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DOKTOR GOSTA AHMAN. 


Psychische Entwicklungsstérungen bei kongenital-syphi- 
litischen Kindern und Untersuchungen ihres Liquor cere- 
brospinalis. ' 


Von 
GOSTA AHMAN. 


Die Amerikaner Weiss und Izeur (Journal of the Ameri- 
can medical association, 1924) haben versucht statistisch klar- 
zustellen, welche Rolle angeborene Syphilis als iitiologischer 
Faktor psychischer Zuriickgebliebenheit spielt. Sie machten 
Wa.R.-Untersuchungen am Blutserum von 1033 psychisch 
minderwertigen Kindern (zusammen 1794 Proben). Von diesen 
Kindern hatten 41 (= 2,5%) deutlich positive und 44 (= 2,7 %) 
zweifelhafte Wa.R. Ein solches Untersuchungsresultat gibt 
ja keine bestimmte Stiitze fiir die Ansicht, dass angeborene 
Syphilis eine besonders hiiufige Ursache psychischer Unter- 
wertigkeit wiire. 

Ks liegen iibrigens noch mehrere derartige Statistiken mit 
iihnlichen Resultaten vor. So untersuchten z. B. THomseEn, 
Bonin HsortH und Haraup Boas im Jahre 1911 
siimtliche in den Schwachsinnigenanstalten Diinemarks inter- 
nierten Kinder und fanden bei 1,5% positive Wa.R. 

Hat man es indes mit einer Serie von Fiillen zu tun, bei 
welchen Lues congenita und psychische Minderwertigkeit als 
gleichzeitige sichere Tatsachen vorliegen, so scheint ja die 
Wabhrscheinlichkeit, dass diese Fakta in ursiichlichem Zusam- 
menhang stehen, grésser, und alle, die liingere Zeit mit einer 

' Vortrag, gehalten in der Schwedischen ArztegeSellschaft zu Stock- 
holm am 27. IV. 1926. 
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grésseren Zahl syphilitischer Kinder zu tun hatten, diirften 
sich dariiber klar sein, dass angeborene Syphilis oft eine psy- 
chische Minderwertigkeit leichterer oder schwererer Natur zur 
Folge hat. Von der allerleichtesten Geistesschwiiche abwiirts 
iiber Inferioritit, Imbezillitiit bis zur schwersten Idiotie ver- 
liuft eine so kontinuierliche Skala, dass es schwer ist, die 
einzelnen Gruppen streng voneinander abzugrenzen. Bei der 
rein statistischen Beurteilung der Frage, inwieweit Syphilis 
die Ursache dieser psychischen Unterwertigkeit ist, muss natiir- 
lich darauf Riicksicht genommen werden, wie gross die Fre- 
quenz solcher Unterwertigkeit auch bei nicht syphilitischen 
Kindern ist. Bei der Beurteilung der einzelnen Fiille erhiilt 
man recht hiiufig gute Anhaltspunkte durch gleichzeitig vor- 
handene somatische Symptome. 


Wir kénnen wohl annehmen, dass unser geistiges Leben 
seinen Sitz im Gehirn hat. 

Wir wissen, dass sich bei Syphilis acquisita schon in einem 
friihen Stadium, niimlich am Ende des primiiren und zu Be- 
ginn des sekundiiren Stadiums, syphilitische Prozesse im Ge- 
hirn abspielen kénnen, anfangs nur in leichten meningealen 
Entziindungen bestehend, die in der Regel ausgesprochene 
Neigung zu spontanen Riickgang zeigen, die aber (gliicklicher- 
weise nur bei einer kleineren Zahl von Fiillen) mitunter selbst 
trotz guter Behandlung andauern und sich zu zerebraler Ge- 
fiisssyphilis, meningealer gumméser Syphilis oder parenchyma- 
tiéser Nervensyphilis (sog. Metalues) entwickeln kiénnen. 

Der Ausgangspunkt aller syphilidogenen Krankheiten des 
Nervensystems ist also so gut wie immer ein meningitischer 
Prozess, der sich in der Regel an der Hirnbasis lokalisiert, 
was darauf beruht, dass dies die Stelle ist, wohin sich das syphi- 
litische Virus auf der Bahn der grossen Gefiisse zuerst ver- 
breitet. Im Subdural- und Subarachnoidalraum befindet sich 
der Liquor cerebrospinalis unter stark variierendem Druck, 
teils infolge der starken Druckschwankungen in den kriiftig 
pulsierenden Arterien der Hirnbasis, teils auch durch die Ver- 
iinderungen im intrathorakalen und intraabdominellen Druck 
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bei Respiration, Pressen und anderen Muskelspannungen etc., 
welche Druckvariationen wir bekanntlich siimtlich ablesen kén- 
nen, wenn wir bei Lumbalpunktion den Druck des Liquor cere- 
brospinalis messen. Durch diese starken und immer wieder- 
kehrenden Druckschwankungen entstehen im Liquor pulsierende 
Wellen, die sich von der Hirnbasis einerseits zur Konvexitiit 
des Gehirns, andererseits in den Riickenmarkskanal fortsetzen. 
Diese stiindige Fliissigkeitswelle ist wohl geeignet, das syphi- 
litische Virus in seiner Bewegungsrichtung, also von der Ge- 
hirnbasis einerseits zur Hirnkonvexitiit anderseits in den Riic- 
kenmarkskanal fortzupflanzen. Die Konvexitiitsmeningitis und 
die Riickenmarksmeningitis sind also im Verhiiltnis zur basa- 
len Meningitis sekundiir, und sie kénnen ihrerseits Gefiisssy- 
philis, gummése Syphilis und Metasyphilis im Gefolge haben 
(Gefiisssyphilis kann natiirlich auch primiir auftreten). 

Dieses pathogenetische Normalschema (das sicherlich nicht 
Anspruch auf Allgemeingiiltigkeit machen kann) diirfte auch 
anwendbar sein, wenn es sich um angeborene Syphilis handelt. 
So kénnen wir (worauf ich spiter zuriickkommen will), oft 
schon in einem sehr friihen Stadium, mitunter schon bei der 
Geburt, eine leichte Meningitis nachweisen, die in vielen (viel- 
leicht in den meisten) Fiillen spontan verschwindet, die aber 
bei einer eben nicht kleinen Zahl von Fiillen schwerere Folgen 
nach sich zieht. Es liegt dann nahe, in dem faktischen Vor- 
kommen einer syphilitischen Meningitis in den friiheren Sta- 
dien der Syphilis congenita die Erkliirung fiir das hiiufige 
Vorkommen von Inferioritiit, Imbezillitiit und Idiotie als spii- 
teren Folgen dieser Krankheit zu sehen. 

Hs wiire indes nicht wissenschaftlich, dies ohne bestimmte 
Beweise als einzigen Erkliirungsgrund hinzunehmen. Wir wis- 
sen einerseits, dass ein Gehirn mitunter recht betriichtliche 
Schiiden erleiden kann, und zwar auch durch syphilitische 
Affektionen, ohne dass es dadurch in psychischer Beziehung 
minderwertig wird, und andererseits, dass die Entwicklung des 
Organismus im allgemeinen und auch die des Gehirns in hohem 
Grade von den endokrinen Organen abhiingt und dass ein pro- 
zentual grosser Teil der Idiotie auf gestérter Endokrinie beruht. 
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Angeborene Syphilis kann ja schon im Fotalstadium alle 
Organe angreifen, auch die endokrinen Driisen. Ich habe selbst 
am Gotenburger Welanderheim mehrere Fille von kretinarti- 
gem oder mongoloidem Typ beobachtet. Meinen ersten Fall, 
einen charakteristischen Mongoloidtyp, hatte ich Gelegenheit, 
in der Gotenburger Arztegesellschaft im Friihjahr 1918 zu 
demonstrieren. Das Kind starb bald, der Fall kam nicht zur 
Sektion, ich konnte also keinen Beweis dafiir erbringen, dass 
der Mongolismus mit seiner Syphilis in Zusammenhang stand. 
Ich var indes spiiter in der Lage, mehrere Fiille von kretin- 
artigem oder mongoloidem Typ zu beobachten. Ihre Syphilis 
nahm unter energischer Behandlung einen giinstigen Verlauf, 
sie wiesen iiberhaupt keine abnormen Liquorveriinderungen auf 
und ihr Typ hat sich weiterhin allmiihlich veriindert. 

Die syphilidologische Literatur der letzten 5—6 Jahre ist 
iiberreich an Mitteilungen iiber pathologisch-anatomisch nach- 
weisbare Veriinderungen in den endokrinen Organen infolge 
von angeborener Syphilis, sowie an Beschreibungen der so ent- 
standenen endokrinen Entwicklungsstérungen. Ich will aus 
der mir zugiinglichen Literatur hauptsiichlich referierender Art 
eine kleine Auswahl vorbringen, die also durchaus nicht auf 
Vollstiindigkeit Anspruch macht. Es handelt sich teils um die 
klassischen, gut charakterisierten Stiirungen von uniglandu- 
lirem Typ, teils um eine Anzahl von pluriglanduliiren Kom- 
binationen, und fast immer liegt Mangelhaftigkeit oder Aus- 
fall der Funktion vor, infolge grésserer oder kleinerer Zersté- 
rungen. Von Mitteilungen iiber tiberfunktionelle Stoérungen 
habe ich eigentlich nur die des Holliinders J. H. R. Smrr 
(1921) gefunden, iiber.eine durch Syphilis in der Thyreoidea 
hervorgerufene Basedowerkrankung, mit gutem Resultat einer 
spezifischen Behandlung. 


Die endokrine Driise, die sich im Leben eines kleinen 
Syphilitikers am _ hiiufigsten unmittelbar nach der Geburt in 
folgenschwerer Weise affiziert zeigen diirfte, ist die Glandula 
thymus. Der Diine Otvur Tuomsen hebt in seiner grossen 
Arbeit (Kopenhagen 1912) das Vorkommen der schon seit 
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langem bekannten sog. Dubois’'schen Abszesse hervor, deren 
Inhalt aus Leukozyten, Lymphozyten, Resten von Gefiissen 
und Hassalschen Ké6rperchen und einer feinkérnigen Detritus- 
masse besteht. THomsen weist nach, dass sie das Resultat 
eines recht akuten entziindlichen syphilitischen Prozesses sind. 
Ferner kommen in der Thymus sklerotische Veriinderungen mit 
Verdickung der Bindegewebssepta vor. In diesen Veriinde- 
rungen lassen sich oft Spirochaetae nachweisen. Die Thymus- 
veriinderungen scheinen oft plétzliche Todesfiille zu verschul- 
den, die unter dem Bilde der Herzlihmung eintreten, ohne 
dass das Herz bei der Sektion aber irgendwelche Veriinde- 
rungen aufweist. Eine iihnliche Untersuchung hat C. Harr 
in Virchows Archiv, 1921, veréffentlicht. Er konnte bei der 
Mehrzahl seiner Fille von Syphilis congenita augenfiillige spe- 
zifische Veriinderungen in der Thymus nachweisen. Die Du- 
bois’ schen Abszesse sind nach seinen Befunden spezifisch und 
fiihren zur Narbenbildung. Spirochaeten waren in den Thy- 
musdriisen mit oder ohne Abszessbildung reichlich zu konsta- 
tieren. Der Italiener G. Barrino (Pediatria 1922) behauptet, 
dass der Thymustod oft durch syphilitische Veriinderungen in 
der Thymus eintrete. Der Japaner Fujii (Tokio 1923) fand 
bei 15 Sektionen syphilitischer Kinder in 4 Fiillen syphilitische 
Veriinderungen in der Thymus. 

Erscheinungen von Thyreotdea-Insuffizienz fiir sich allein 
scheinen bei angeborener Syphilis nicht hiiufig vorzukommen, 
umso 6fter aber Kombinationen von solcher Insuffizienz mit 
anderen endokrinen Stérungen. Kiirzlich haben die Franzosen 
und Detrovurp (1925) indes »familiiires Myxiédem» 
bei 7 Individuen derselben syphilitischen Familie beschrieben. 

Dass Testes und Ovarien bei Kindern syphilitisch veriin- 
dert sein kénnen, hat schon Otur Tuomstn gezeigt. Infolge 
der leichten Zugiinglichkeit der Testes fiir die klinische Beob- 
achtung finden sich unziihlige Publikationen iiber Orchitiden 
und Epididymitiden, mit oder ohne Hydrocele. Dass diese 
Veriinderungen auch zu Eunuchoidismus mit infantilem oder 
femininem Habitus fiihren kénnen, wird von mehreren Verfas- 
sern so von Ecuevarne (Buenos Ayres 1923), Letutite und 
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Weismann-Netrer (Annales de méd., 1923), Castetuano (Rosa- 
rio, 1924), Buscuxe und Gumpert (Berlin 1925) betont. 

Kine endokrine Driise, die besonders oft von angeborener 
Syphilis betroffen wird, ist die Hypophyse. Sie scheint haupt- 
siichlich auf zwei Arten geschiidigt zu werden, durch eine 
Druckatrophie bei kongenitalsyphilitischem Hydrozephalus, und 
durch direktes Ubergreifen basaler meningealer Entziindungen 
auf die Hypophyse. Fille der ersteren Art sind z. B. von 
Bonnet, Basonnerx und Carerte (Paris 1922) und von H. 
Scuacx (Deutsche med. Wochenschr. 1924) demonstriert wor- 
den. In beiden Fiillen handelte es sich um einen kongenital 
syphilitischen Hydrozephalus mit Druckatrophie der Hypophyse, 
eine typische Dystrophia adiposo-genitalis nebst psychischer 
Minderwertigkeit. In der Mehrzahl der Fille scheint aber die 
Hypophyse durch direktes Ubergreifen syphilitischer Prozesse 
von den Meningen Schaden zu leiden. So publiziert Prerrr 
Scumitrr (Frankfurt a/M. 1924) 25 pathologisch-anatomisch un- 
tersuchte Fille von Lues congenita und fand bei nicht weni- 
ger als 16 Fiillen (64%) an der Hypophyse Veriinderungen 
von wechselnder Ausdehnung und Bedeutung. Sie waren ver- 
schiedener Art; besonders spricht er von einer »Hypophysitis 
interstitialis luica»,. Faure, und Groree berichte- 
ten in der Revue neurol., 1922, iiber einen Fall von kongeni- 
talsyphilitischem Hypophysentumor. Die Literatur ist form- 
lich iiberschwemmt von klinischen Beobachtungen. G. Periz 
publiziert im Arch. f. Kinderheilkunde, 1922, zwei Fille von 
zweifellos hypophysiirer Dystrophia adiposo-genitalis bei konge- 
nital Syphilitischen. Max Nonne berichtete auf dem deut- 
schen Neurologenkongress in Braunschweig iiber mehrere Fiille 
von Hypophysenstérungen, wie Infantilismus, Dystrophia adiposo 
genitalis usw. auf luetischer Basis. Apert und Broca (Paris 
1922) beschrieben iihnliche Fiille von Dystrophia adiposo-geni- 
talis. Aprrerr und KermorGant demonstrierten in der Société 
de pédiatrie de Paris, 1924, einen 12-jiihrigen kongenital sy- 
philitischen Knaben mit Dystrophia adiposo-genitalis und Dia- 
betes insipidus. Spezifische Behandlung, kombiniert mit in- 
terner Darreichung von Hypophysensubstanz setzten die Urin- 
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menge von 7 auf 3 Liter herab. R6éntgenuntersuchung zeigte 
keine Veriinderungen der Sella-turcica-Gegend. Die Verfasser 
nehmen eine chronische syphilitische, auf die Hypophyse iiber- 
greifende Basalmeningitis an. 


Von den endokrinen Driisen existiert kaum eine, von der 
nicht gezeigt wurde, dass sie durch angeborene Syphilis ange- 
griffen werden kann. Mehrere Verfasser sprechen z. B. von 
einer Insufficientia suprarenalis und Tuomsen konsta- 
tierte schon 1912 in 72 untersuchten Fiillen 21 mal mehr oder 
minder schwere Veriinderungen der Nebennieren von recht 
wechselnder, aber sicher syphilitischer Natur. Auch in den 
Fiillen, wo die histologischen Veriinderungen unbedeutend waren, 
konnten zahlreiche Spirochaetae pallidae nachgewiesen werden. 
Bei Untersuchung von zusammen 72 Fiillen fand Tuomsen 
auch im Pankreas bei nicht weniger als 61 Fiillen bedeutende 
syphilitische Veriinderungen, bestehend in einer sklerosieren- 
den Bindegewebsneubildung, speziell rund um die Driisengiinge 
mit zahireichen miliiiren Abszessen und zahlreichen Spirochae- 
tae pallidae. 


Der Nachweis des Vorkommens typischer uniglanduliirer 
Krankheitsbilder und ihrer pathologisch-anatomischen Grund- 
lage bei angeborener Syphilis ist natiirlich von grosser Bedeu- 
tung fiir die Klinik der kongenitalen Syphilis, denn das Vor- 
handensein dieser Typen wirkt klarstellend und beweisend in 
der hier vorliegenden Frage. 

In der Regel sind jedoch die pluriglanduliiren Typen vor- 
herrschend; ja meistens diirfen so gut wie alle endokrinen 
Organe angegriffen sein, in welchem Fall es unméglich ist, 
besondere Typen festzustellen und man nur eine allgemeine 
kérperliche dystrophische Degeneration, gefolgt von allgemei- 
ner psychischer Zuriickgebliebenheit und Unterwertigkeit, kon- 
statieren kann. 

Unter den pluriglanduliiren Kombinationen zeigen sich 
indessen ab und zu gewisse eigentiimliche und, charakteristi- 
sche Krankheitsbilder. Ein solches ist die vom Amerikaner 
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Dercvm beschriebene Adipositas dolorosa (die Dereumsche Krank- 
heit), eine abnorme Fettbildung, die sich vom gleichen Phiino- 
men bei Dystrophia adiposo-genitalis dadurch unterscheidet, 
dass das Fett in kleineren Klumpen angehiiuft ist und in 
Form von kleinen Knollen unter der Haut liegt, die iiberdies 
schmerzhaft sind. Die Dercumsche Krankheit scheint meistens 
als Teilsymptom einer pluriglanduliren Insuffizienz aufzutreten, 
bei der hauptsiichlich Thyreoidea, Geschlechtsdriisen und Hy- 
pophyse beteiligt sind, und die Krankheitsbilder folglich Ziige 
zeigen, die sowohl an Dystrophia adiposo-genitalis als an 
Myxédem und Eunuchoidismus erinnern kénnen. 

Eine andere pluriglanduliire Insuffizienz, bei der jedoch 
die Hypophyse die Hauptrolle zu spielen scheint, ist das von 
Rummo und Ferranini beschriebene Geroderma genitodystro- 
phicum, eine genitale Dystrophie mit eunuchoidem Kérperwachs- 
tum, aber ohne die Neigung der Eunuchoiden zu spiiterem 
Fettansatz. Die Haut ist vielmehr diinn und trocken und 
besonders im Gesicht pergamentartig, was diesem ein greisen- 
artiges Aussehen gibt. Charakteristisch sind auch gewisse auf 
Thyreoideainsuffizienz beruhende vasomotorische Stérungen (Kiil- 
tegefiihl etc.). Fille von Gerodermie, die zweifellos auf ange- 
borener Syphilis beruhten, sind von Marrorri (1921) und Izzo, 
R. A. (1924) beschrieben worden; in beiden Fiillen war sie 
von psychischer Minderwertigkeit begleitet. 

Garrin (Scalpel 1923) hat einen Fall von komplizierter 
Dystrophie mit myxédematésem Habitus beschrieben, der téd- 
lich endete, und bei dem alle innersekretorischen Organe skle- 
rosiert waren. Seiner Ansicht nach lag die Ursache in konge- 
nitaler Syphilis. Scuwank (Prag 1925) demonstrierte einen 
Fall von Lues congenita mit pluriglanduliirer Insuffizienz und 
eunuchoidem Wachstum. Laignet, Levasrine und Henyer 
beschreiben (im Encéphale 1921) einen Fall von » Débilité men- 
tale avec obésité chez un hérédosyphilitique». Adipositas, 
Myxédem und Schwachsinn waren die Hauptsymptome. 

A. Jovin spricht im Journ. de médicine de Paris, 1921, 
iiber »Troubles gastrointestinaux chez le nourisson hérédosy phi- 
litique» infolge von Insuffizienz der endokrinen Driisen, die 
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oft akute Verschlechterungen, plétzlichen Gewichtsabfall und 
Tod verursacht. Er empfiehlt ausser spezifischer Behandlung 
Organtherapie (Leber-, Milz- und Pankreaspriiparate). 

Aupry und Cuaretiier beschreiben in den Annales de 
dermatol. et syphilogr., 1922, ihre sog. »Endocrinides», wor- 
unter sie Affektionen infolge von Schiiden an endokrinen Or- 
ganen verstehen, die in diesen Fiillen urspriinglich durch Sy- 
philis und zwar durch erworbene, besonders aber durch ange- 
borene veranlasst seien. Sie rechnen hierher eine Anzahl von 
angioneurotischen und angioneurotisch-trophischen Syndromen, 
speziell Raynauds Krankheit und Picks Erythromelie, in einer 
spiiteren Arbeit auch Sklerodermie. Leo Hany spricht in 
seiner Arbeit »Die Vasoneurose» (Zentralblatt f. inn. Med. 
1921) gleichfalls iiber diverse vasomotorische Stérungen, die 
seiner Ansicht nach auf kongenital-syphilitischen Schiiden an 
endokrinen Organen beruhen. 

Es gibt indes eine grosse Zahl pluriglanduliirer Endo- 
kriniestérungen, die gewisse unbestimmte Schwiichen, Zuriick- 
gebliebenheit und Minderwertigkeit verursachen, ohne dass 
eine mangelhafte Funktion einzelner endokriner Driisen deut- 
lich im Krankheitsbild hervortritt. Von solchen liegen man- 
nigfaltige Beschreibungen vor, z. B. von Merxien, Devaux 
und Demovtizrn, Presse méd. 1921): » Les asthénies par troub- 
les polyglandulaires d'origine syphilitique>, von Fer- 
net (Bull. méd. 1921), Barpo und Peretra (pediatria espanola, 
1924) och (1923). 

Schliesslich muss eine Entwicklungsstérung erwiihnt wer- 
den, deren endokrine Atiologie allerdings sehr zweifelhaft, je- 
denfalls nicht sicher nachgewiesen ist, niimlich der Mongolis- 
mus. Man hat indes auch fiir diese Anomalie angeborene 
Syphilis als iitiologisches Moment in Frage gesetzt, und es 
liisst sich nicht bestreiten, dass man bei syphilitischen Siiug- 
lingen nicht so selten deutlich mongoloide Typen sieht. Ba- 
BONNEIX und Ramus (1922) demonstrierten einen deutlichen 
Fall von Mongolismus bei einem Kongenitalsyphilitiker; und 
Lemaire (Bull. de société de pédiatrie de Paris 1924) wies 
nach, dass unter 21 Fiillen von Mongolismus in 10 Fillen 
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Lues congenita vorlag. Andere franziésische Verfasser wollen 
jedoch nicht zugeben, dass angeborene Syphilis ein so bedeu- 
tender iitiologischer Faktor fiir die Mongoloid-Idiotie wiire, 
wie es diese Ziffern andeuten. 


Mein eigenes Material und meine eigenen Beobachtungen 
sind zu unbedeutend, um als Grundlage fiir eine Ansicht dar- 
iiber dienen zu kénnen, eine wie grosse Rolle die durch ange- 
borene Syphilis verursachten Schiidigungen endokriner Organe 
fiir die Entstehung der Entwicklungsstérung, der Unterwertig- 
keit und der Idiotie spielen kénnen, die wir mitunter als Folge 
von kongenitaler Syphilis konstatieren kénnen. Meine eige- 
nen Untersuchungen betreffen den Liquor cerebrospinalis syphi- 
litischer Kinder. Ich begann sie vor 2 Jahren in der Hoff- 
nung, durch sie ein Licht auf die Ursachen der grossen Fre- 
quenz der Minderwertigkeit bei syphilitischen Kindern werfen 
oder vielleicht den Erklirungsgrund dafiir finden zu kénnen. 
Im Laufe der Arbeit wurde es mir aber immer klarer, dass 
diese Frage wahrscheinlich nicht durch neurologische Unter- 
suchungen allein gelést werden kann; wir miissen nach ande- 
ren Ursachen Umschau halten, z. B. den endokrinen Sté- 
rungen. Um diese Ansicht durch Belege zu stiitzen, habe ich 
die obigen iiber die mir zugiingliche Literatur verstreuten, sum- 
marischen Referate angefiihrt. 


Wie oft kommt nun diese Minderwertigkeit bei kongeni- 
tal syphilitischen Kindern vor? 

Grertrup Meyer (Berlin) berichtete im Arch. f. Kinder- 
heilkunde, 1924, iiber Nachuntersuchungen von 127 Fiillen, 
deren Behandlung abgeschlossen war. Das Material war kei- 
neswegs gleichférmig, indem 73 Kinder im 1. und. 2. Lebens- 
jahr, 24 im 3.—6. Lebensjahr, 26 in den Schuljahren und 
das iilteste im Alter von 15 Jahren in Behandlung gekommen 
waren. Die Mortalitiét betrug 25,4 %, wobei die Todesursache 
bloss in 3 Fiillen Lues war, davon bei 2 Paralyse. Ausser- 
dem starb 1 Kind an Epilepsie. Die Behandlung war sehr 
verschieden; manche hatten nur He-Behandlung erhalten, an- 
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dere Hg nebst einzelnen Salvarsaninjektionen und eine dritte 
Gruppe eine ziemlich gute Hg- und Salvarsanbehandlung. Ein 
Teil der beobachteten Schiiden, wie Narben, Schiideldeformi- 
tiiten, Sattelnase, Hutchinson-Ziihne etc. hitten vermutlich ver- 
mieden werden kénnen, wenn die Behandlung rechtzeitig be- 
gonnen hiitte. Von den 127 in Rede stehenden Kindern waren 
43 von vorneherein und die ganze Zeit psychisch normal, wei- 
tere 13, deren Intellekt anfiinglich leicht herabgesetzt war, 
wurden nach einiger Zeit gleichfalls véllig normal (das ergibt 
also ungefiihr 44% normale), die iibrigen waren mehr oder 
weniger zuriickgeblieben und hatten viel spiiter als normal 
sitzen, stehen, gehen, leufen sowie sprechen und sich rein hal- 
ten gelernt. In 58 Fiillen war der Defekt jedoch leichter 
Art, in 10 aber schwerer, 3 wurden Idioten. 

Von den 127 Kindern fiillen 30 schon in zufriedenstellen- 
der Weise ihren Platz in biirgerlichen Berufen aus, 69 gehen 
in die Schule, kommen in der Mehrzahl der Fille gut fort 
und zeigen gute praktische Begabung. Zusammenfassend kommt 
GeERTRUD Mryer zu dem Schlusse, dass sich die schweren 
Folgen angeborener Syphilis durch systematische und ausrei- 
chende Behandlung so wesentlich verringern lassen, dass die 
Kinder zum gréssten Teil niitzliche Glieder der biirgerlichen 
Gesellschaft werden kénnen. 

Auf dem nordischen Piidiatrischen Kongress in Oslo 1924 
legte Cart Lenstrup in Kopenhagen eine Statistik itiber 100 
Kinder vor, die im Kopenhagener Welanderheim in Behand- 
lung gewesen waren. Von diesen waren 22 gestorben, die 
meisten (18) an Influenzaepidemien. Lrysrrur findet, dass 
die syphilitischen Kinder eine geringe Resistenz gegen Infek- 
tionskrankheiten zeigen. Von den iibrigen 78 Kindern, deren 
Geschick Lensrrur verfolgt hat, scheinen 37 voéllig normal 
geworden zu sein, 28 sind sehr schwach begabt und 13 im- 
bezill. 

Kopenhagen hat ausser seinem schénen Welanderheim noch 
eine iihnliche, wenngleich kleinere Anstalt, Kopenhagens Vaer- 
geraads Kinderheim (eine kommunale Anstalt fiir syphilitische 
Kinder, die der sogen. Overvaergeraadet der Obhut solcher 
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Eltern entzogen hat, die sich als ungeeignet erwiesen hatten, 
selbst fiir das Wohl ihrer Kinder zu sorgen). Diese Anstalt, 
die 1909 errichtet wurde, steht jetzt unter der Leitung des 
bekannten Serologen und Syphilidologen Haratp Boas, der 
auf dem Dermatologenkongress in Helsingfors 1924 die Re- 
sultate von Nachuntersuchungen daselbst gepflegter Kinder 
vorlegte. Die Untersuchung umfasste 26 Kinder, von welchen 
12 normal befunden wurden, 15 leicht zuriickgeblieben und 1 
imbezill. Die verschiedenen Autoren verwenden nicht vollig¢ 
gleiche Terminologie zur Graduierung der Zuriickgeblieben- 
heit oder Geistesschwiiche, desungeachtet kann man aber wohl 
sagen, dass ihre diesbeziiglichen Untersuchungsresultate ziem- 
lich iibereinstimmend sind. Als etwas den Resultaten der drei 
Untersucher Gemeinsames mag auch angefiihrt werden, dass 
sie die Mehrzahl der psychisch zuriickgebliebenen Kinder auch 
in rein physischer Beziehung erheblich hinter ihren Altersge- 
nossen zuriickgeblieben fanden. 

Ich selbst war leider bis auf einige Fiille nicht in der 
Lage, an den im Gotenburger Welanderheim behandelten Kin- 
dern Nachuntersuchungen zu machen und so ihr Geschick 
mehrere Jahre nach ihrer Entlassung aus der Anstalt zu kon- 
statieren, und zwar deshalb, weil das Gotenburger Welander- 
heim erst 9 Jahre besteht. Ich hatte indes Gelegenheit, eine 
Anzahl von Patienten des Heimes durch mehrere Jahre zu 
beobachten. Wo es unmdglich ist, lange nach abgeschlossener 
Behandlung das definitive Schlussresultat zu konstatieren, kann 
man ja auch zu einer anderen Methode greifen, um sich ein 
Urteil tiber die Einwirkung der angeborenen Syphilis auf die 
psychische Entwicklung der Kinder zu bilden, indem man 
niimlich diese Entwicklung wiihrend der Behandlungszeit selbst 
durch systematische Beobachtungen verfolgt und festzustellen 
versucht. Unsere piidiatrischen Lehrbiicher und Zeitschriften 
geben ja eine Anzahl von Normalschemata fiir sog. » Intel- 
ligenzmessung» bei Kindern in den friihesten Lebensjahren an, 
und vor 2 Jahren wurde ich auf ein solches sehr verwendba- 
res von GreorG Scuwas im Jahrbuch fiir Kinderheilkunde 1925 
publiziertes Normalschema aufmerksam. Ich habe es seither 
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bei allen Kindern angewendet, die damals schon im Welan- 
derheim aufgenommen waren, bei den spiiter hinzugekommenen 
sowie bei den friiher entlassenen und spiiteren Nachunter- 
suchungen unterworfenen Kindern. Die Prinzipien dieses Sche- 
mas habe ich auch der Beurteilung jener entlassenen Kinder 
gzugrundegelegt, die ich nicht persénlich wiedergesehen habe. 
In einigen Fiillen, wo meine Protokolle allzu knapp waren, 
konnte niimlich die Liicke spiter durch zuverliissige Angaben 
von Eltern, Vormiindern oder Lehrern ausgefiillt werden; in 
einer sehr kleinen Zahl von Fiillen besteht eine gewisse Un- 
sicherheit, die jedoch dass statistische Schlussresultat nicht 
sehr betriichtlich verschieben kann. 

Meine Untersuchung betrifft das erste Hundert von Kin- 
dern, die in das Gotenburger Welanderheim aufgenommen 
waren. Da dies syphilitische Kinder oder auf Syphilis ver- 
diichtige Kinder syphilitischer Miitter aufnimmt, wonétig schon 
als Neugeborene und in sehr debilem Zustand, ist leicht ein- 
zusehen, dass diese kleinen hinfiilligen Geschépfe eine hohe 
Mortalitiit zeigen werden. So starben nicht weniger als 15 
Kinder im ersten oder zu Beginn des zweiten Lebensjahres, 
einige von ihnen wiihrend der ersten Lebenswochen, die Mehr- 
zahl im I. Quartal (eines dieser Kinder war das friiher er- 
wiihnte Mongoloid). Ein Kind wurde nach kiirzerem Aufent- 
halt im Welanderheim aus iiusseren Griinden entlassen; sein 
weiteres Geschick ist nicht sicher bekannt. Drei von syphi- 
litischen Miittern geborene, in der genannten Zeit im Welan- 
derheim aufgenommene Kinder, die nach jahrelanger Beob- 
achtungszeit als héchstwahrscheinlich nicht syphilitisch befun- 
den und deshalb entlassen wurden, haben auch weiter keine 
Symptome von Syphilis gezeigt. Ferner wurden in der ange- 
gebenen Zeitperiode zwei Fille von Syphilis hereditaria tarda 
aufgenommen. Der eine betraf ein Miidchen mit zerebraler 
spastischer Paraplegie und psychischer Zuriickgeliebenheit, der 
andere gleichfalls ein Midchen, mit Symptomen von den Augen 
(Keratitis parenchymatosa und einer Optikusatrophie, die spii- 
ter zutage trat, nachdem die Corneae sich aufgehellt hatten) 
aber mit sehr guter Intelligenz. Von diesen zusammengenom- 
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men 21 Fiillen sehe ich in dieser Zusammenstellung ab, die 
nur untersuchen soll, welche Aussichten auf eine normale Ent- 
wicklung in psychischer Beziehung solche syphilitische Siiug- 
linge haben, die iiberhaupt am Leben bleiben und Gegenstand 
tadelloser Behandlung werden. 

Die iibrigen 79 Kinder wurden alle ziemlich friihzeitig 
aufgenommen oder waren schon vor ihrer Aufnahme spezi- 
fischer Therapie unterworfen worden. Sie wurden im Welan- 
derheim Gegenstand der Behandlung und Beobachtung durch 
betriichtliche Zeit (jahrelang), und die Resultate bei der Beur- 
teilung ihrer Entwicklung nach dem Schwabschen Schema 
miissen also unserer Ansicht iiber die Prognose in psychischer 
Beziehung fiir syphilitische Welanderheimpfleglinge zugrunde 
gelegt werden kénnen. 

Von den betreffenden 79 Kindern wurden 39 véllig nor- 
mal befunden, 8 sind als nahezu normal bezeichnet und 15 
als leicht zuriickgeblieben; 13 waren ausgesprochen zuriickge- 
blieben und 2 Idioten; weitere 2 litten an psychopathischen 
Stérungen, die wahrscheinlich endogener Natur waren und 
nichts mit ihrer Syphilis zu tun hatten. 

Dieses statistische Resultat stimmt also recht gut mit 
dem der friiher erwihnten Untersucher iiberein, und es kann 
als festgestellte Tatsache betrachtet werden, dass kongenitale 
Syphilis, so gut sie auch behandelt werden mége, bei ung. 
der Hiilfte aller Fiille eine gewisse (mag sein oft leichte) Zu- 
riickgebliebenheit oder Minderwertigkeit und mitunter auch 
wirkliche Idiotie verursacht. 

Wenn dies also unbestreitbar ist, driingt sich die Frage 
auf: ist dieses Verhalten die direkte und ausschliessliche Folge 
von zerebralsyphilitischen Prozessen, handelt es sich ganz 
einfach um Nervenlues, oder kann der ursiichliche Zusammen- 
hang, wenigstens bei einem Teil der Fille, méglicherweise 
auch ein anderer sein? 

Es schien mir, dass systematische Untersuchungen des 
Liquor cerebrospinalis der Kinder vielleicht dazu beitragen 
kénnen wiirden, einiges Licht auf diese Frage zu werfen. 

Untersuchungen syphilitischer Kinder mittels Lumbalpunk- 
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tion sind von mehreren Verfassern angestellt worden. So 
publizierte Orro Trzner in der Monatsschrift fiir Kinderheil- 
kunde 1921 eine Untersuchungsserie an 16 Siiuglingen, von 
welchen sich bei 10 (= 65,5%) Liquorsymptome fanden. 20 
iiltere Kinder ohne Nervensymptome wiesen in ungefiihr 15 % 
Liquorsymptome auf. Von einer kleineren Gruppe ilterer Kin- 
der mit Nervensymptomen zeigten 70% Liquorveriinderungen. 
Derselbe Autor publiziert 1923 in der gleichen Zeitschrift eine 
neue Untersuchungsserie, die 83 Kinder in verschiedenen Al- 
tersstufen umfasste. Diese Kinder wiesen in insgesamt 43 % 
Liquorsymptome auf. +41 davon waren Siiuglinge, und von 
diesen hatten 56% Liquorsymptome, von den iilteren 30 %. 
Bei 9 von den letzteren bestand klinisch ersichtliche Nerven- 
syphilis: bei diesen waren durchweg Liquorsymptome vorhan- 
den. Von den iibrigen 33 ohne Nervensymptome hatten nur 
4+ Liquorreaktionen. 

Der Amerikaner Lyte B. Kineery verdffentlichte 1921 
(im Journal of the American med. assoc.) das Resultat bei 52 
lumbalpunktierten Fiillen, von welchen 15 (= ung. 29 %) posi- 
tiven Liquorbefund zeigten. Bei 5 von diesen waren anschei- 
nend nur leichtere Veriinderungen nachweisbar, bei den ande- 
ren aber schwerere. Das Alter der Untersuchten variierte 
zwischen 3 Wochen und 21 Jahren. Mehrere von den posi- 
tiven Fiillen hatten ernste klinische Symptome, darunter waren 
4 juvenile Paralysen. 

Zwei polnische Verfasser, Mikreviczowna und 
(Polska gaz. lekarsk. 1922) haben 14 Siiuglinge punktiert und 
scheinen zu der Auffassung gelangt zu sein, dass die Lympho- 
zytose im Liquor regelmissig gleichzeitig mit den kutanen 
und anderen allgemeinen Symptomen auftritt, eine Auffassung, 
die mir sehr extrem erscheint, da ich selbst durchaus keine 
solche Regelmiissigkeit beobachten konnte. 

Max Frank (Monatsschrift fiir Kinderheilk. 1923) unter- 
suchte 18 Siiuglinge, von welchen 11 positive Goldsolereaktion 
zeigten, aber nur 6 andere Reaktionen, darunter bloss in 1 Fall 
Wa R. Nach seiner Angabe hat er Lymphozytose, Eiweiss- 
vermehrung und positive Wa R. nur in solchen Fillen gefun- 
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den, die floride Symptome aufwiesen oder garkeine bezw. un- 
zureichende Behandlung erhalten hatten. Es scheint mir wohl 
kiihn, auf Grund eines so kleinen Materials eine solche Be- 
hauptung zu wagen. Wie sollte iibrigens ein syphilitischer 
Siiugling bereits zureichende Behandlung erhalten haben? 

Karu Kvunpratitz (Jahrbuch fiir Kinderheilk. 1923) hat 
45 Kinder verschiedenen Alters mit 74 Punktionen untersucht 
und bei 9 (= 20%) positive Wa.R., bei 4 (= 9%) negative 
Wa.R. aber andere positive Symptome im Liquor gefunden. 
Von seinem Material waren 24 Siiuglinge, und auch bei die- 
sen erhielt er positive Befunde nur in ungefiihr 29%. Dies 
steht in entschiedenem Widerspruch zu meinen eigenen Er- 
fahrungen wie zu denen anderer (z. B. Tezners) und diirfte 
wohl darauf beruhen, dass er diese Siiuglinge nur einmal 
punktiert hat, statt im Laufe weiterer Beobachtungen wieder- 
holte Lumbalpunktionen zu machen. 

Ausser den erwiihnten hat eine Anzahl von Verfassern 
Lumbalpunktionsuntersuchungen an iilteren wie an jiingeren 
Kindern gemacht, mit Resultaten, die mir sehr eigentiimlich 
erscheinen. So ist z. B. von friihen Siiuglingsfiillen die Rede, 
die beispielsweise in 50% der Fiille positive Wa.R. im Liquor 
aufgewiesen haben sollen, von vielem anderem nicht zu spre- 
chen. Da dergleichen, wie ich gleich niiher erédrtern will, 
allen Erfahrungen widerstreitet, auch meinen eigenen, so muss 
ich leider, ohne mich iiber die Ursache der Divergenzen aus- 
sprechen zu wollen, diese Publikationen als unzuverliissig und 
nicht beachtenswert betrachten. 

Aus den zitierten Untersuchungen geht iibrigens hervor, 
dass die Frequenz der verschiedenen Liquorsymptome: Lym- 
phozytose, Globulinreaktionen und positive Wa.R., je nach 
der Beschaffenheit des Untersuchungsmaterials (d. h. je nach 
der durchgemachten Behandlung und dem Alter) stark variiert. 
So hat z. B. Haratp Boas in seinem » Vaergeraads» heim eine 
Anzahl iilterer, gut behandelter Kinder mit ausgesprochen 
negativen Resultaten punktiert. Anderseits scheint hervorzu- 
gehen, dass diejenigen Untersucher, die sehr junge Siiuglinge 
punktierten, bei einer sehr grossen Prozentzahl von ihnen 
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Lymphozytose und bei einer (allerdings etwas geringeren) Zahl 
von ihnen auch Globulinreaktionen gefunden haben. 

Seit ich selbst (vom Friihjahr 1924) am Gotenburger We- 
landerheim begonnen habe, systematische Liquoruntersuchungen 
an allen dort aufgenommenen Kindern zu machen, bin ich 
allmiihlich in die Lage gekommen, mir eine auf eigene Hr- 
fahrungen gestiitzte Ansicht in diesen Fragen zu bilden. 

Bevor ich das Resultat meiner eigenen Untersuchungen 
vorlege, méchte ich einige allgemeine Bemerkungen iiber die 
Lumbalpunktion und die Untersuchung des Liquor cerebro- 
spinalis bei syphilitischen Kindern machen. Die Lumbalpunk- 
tion ist bei Kindern sehr leicht auszufiihren, viel leichter als 
an Erwachsenen, und um so leichter, je jiinger das Kind ist, 
vorausgesetzt jedoch, dass man iiber eine gut eingeiibte Assi- 
stenz verfiigt. Die Kinder, besonders die Siuglinge, haben 
viel weniger Beschwerden durch die Punktion als die Erwach- 
senen. Man kann ohne Ungelegenheiten relativ grosse Quan- 
titiiten von Liquor entleeren, was wohl darauf beruhen diirfte, 
dass der Schiidel des Siiuglings mit seinen noch nicht ver- 
knécherten Suturen und Fontanellen sehr stark zusammensin- 
ken kann, was die Drucksenkung, die sonst bei Entleerung 
einer betriichtlichen Liquorquantitat entsteht, sofort ausgleicht. 

Zu bemerken ist, dass die Punktion bei Siiuglingen einen 
oder zwei Intervertebralriiume tiefer gemacht werden muss als 
bei Erwachsenen, weil die Spitze der Medulla bei den ersteren 
bedeutend tiefer herabreicht als bei iilteren Individuen. 

Die Druckmessung des Liquor spielt in der syphilidologi- 
schen Praxis keine so grosse Rolle, dass sie regelmiissig aus- 
gefiihrt werden miisste. Es ist allerdings richtig, dass ein 
grosser Teil der syphilitischen Kinder einen etwas erhéhten 
Druck haben diirfte, und dass bei einer kleinen Anzahl von 
ihnen ein stark erhéhter Druck vorkommt. Es gibt ja zwei- 
fellos einen echten syphilitischen Hydrocephalus. Praktisch 
ist dabei indes zu beriicksichtigen, dass es in Wirklichkeit oft 
schwer ist (ohne tiefe Narkose) den Druck bei kleinen Kin- 
dern genau zu messen, weil sie zu unruhig sind und niemals 
stille liegen. Abgesehen von den starken respiratorischen Os- 
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zillationen erhalten wir dadurch miichtige Drucksteigerungen 
infolge der reflektorischen Spannung von Bauch- und Brust- 
muskulatur. Ich nehme nunmehr keine Druckmessung vor, 
wenn sie mir nicht von vorneherein ein spezielles Interesse 
zu haben scheint. Andere Beobachtungen, die auf einen er- 
héhten Druck deuten, wie abnorme Schiidelform, gespannte 
Fontanelle, erweiterte Venen, die Art, wie die Fliissigkeit bei 
der Punktion ausrinnt ete., kénnen hier als Fingerzeig dienen. 

Die gewoéhnlichsten Liquorveriinderungen bei syphiliti- 
schen Kindern sowie bei Erwachsenen sind sicher die zytolo- 
gischen. Bei Kindern findet man oft ein Phiinomen, dass 
einen ungeibten Untersucher irremachen kann, niimlich eine 
lebhafte Endotheldesquamation; man sieht das Gesichtsfeld 
der Ziihlkammer oft iibersiit mit Endothelzellen oder mit Frag- 
menten von solchen. Auffallend ist, dass dies besonders bei 
Kindern vorkommt, die wiihrend der Punktion sehr unruhig¢ 
waren, mit starken Muskelspannungen, und die deshalb hef- 
tige und frequente Druckvariationen des Liquors zeigten. Ich 
habe das Phiinomen so gedeutet, dass die zahlreichen endothel- 
bekleideten Arachnoidealsepta dabei starken Scheuer- und Zug- 
wirkungen ausgesetzt werden, wobei es zur Ablésung dieser 
Endothelien kam. Das Phiinomen diirfte jedenfalls keine patho- 
logische Bedeutung haben und ist absolut nichts fiir Syphilis 
Charakteristisches: es kann bei sonst véllig normalem Liquor 
vorkommen und fehlen, wo der Liquor andere starke Veriinde- 
rungen zeigt.’ 

Das fiir Syphilis (wie fiir Tuberkulose) charakteristische 
Zellelement sind die kleinen mononukleiiren weissen Blutkér- 
perchen (Lymphozyten). Diese sind ebenso charakteristisch fiir 
die luetische Meningitis, wie die polynukleiren fiir die gew6hn- 
liche Zerebrospinalmeningitis oder die durch Eiterkokken er- 
zeugten septischen Meningitiden. 

Unter normalen Verhiiltnissen finden sich keine oder nur 
einige wenige Lymphozyten per kmm. Eine Zahl von 6—9 

' Verf. will damit keineswegs das eventuelle Vorkommen einer patho- 
logischen »Endotheliose» bestreiten, obzwar sie ihm in seiner Erfahrung 


nicht untergekommen ist. 
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wird bereits als recht verdiichtig, als Grenzwert zum Patho- 
logischen betrachtet, 10 und dariiber diirften entschieden patho- 
logisch sein. 

In friihen Stadien syphilitischer Meningitiden findet man 
eine miissige Lymphozytose (20—50 Zellen), mitunter aber 
auch mehr (100—200). Je lebhafter der entziindliche Prozess 
ist, desto grésser ist die Zahl der Lymphozyten. In der Regel 
klingt der Prozess recht bald ab, besonders unter Einwirkung 
einer guten spezifischen Behandlung. In iilteren Fiillen, die 
also nicht zur Heilung gekommen sind, geht die akute menin- 
geale Entziindung in eine mehr torpide, fibrése oder hyper- 
plastische Form mit schwacher aber tiefergehender entziind- 
licher Reizung iiber. Es entsteht eine Meningoencephalitis, 
die sich bei der Lumbalpunktion in Form einer recht spiir- 
lichen Lymphozytose mit Beimengung grésserer einkerniger 
Zellen (Plasmazellen) zu iiussern’ pflegt. Diese mehr chro- 
nischen Formen kénnen jedoch wieder aufflackern und zeigen 
dann neuerlich eine lebhafte Lymphozytose mit hunderten von 
Zellen. 

Die Globulinreaktionen setzen einen Zellverfall voraus und 
fehlen deshalb gwewoéhnlich bei sehr frischen luetischen Menin- 
gitiden, bei welchen ein solcher noch nicht in  nennens- 
wertem Masse zustandekommen konnte. 

Positive Wa.R. im Liquor setzt einen bedeutenderen Zer- 
fall und Resorption von syphilitischen Produkten voraus, und 
dass dieser Zerfall und diese Resorption durch betriichtliche 
Zeit bestanden haben. Die Wa.R. pflegt dann immer von 
mehr oder minder starken Globulinreaktionen beeleitet zu sein. 
Kine positive Wa.R. kann man also nur bei weitfortgeschrit- 
tenen und tiefgreifenden syphilitischen Prozessen erwarten. 
Bei Serienpunktionen an friihen Fiillen lasse ich deshalb nun- 
mehr nicht immer Wa.R. ausfiihren, wenn Lymphozytose und 
Globulinreaktionen fehlen. 

Arbeitet man an einem Material von Fiillen in friihen 
Stadien, so wird, wie aus dem Gesagten hervorgeht, die Lym- 
phozytose das hiiufigste und eine positive Wa.R. das seltenste 
Phiinomen. 


| 
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Veranlasst durch die Untersuchungen Gerrrup Mryers 
und Cart LEeNstrups, von denen ich teilweise Kenntnis hatte, 
obzwar sie damals noch nicht publiziert worden waren, be- 
schloss ich im Friihjahr 1924 einerseits tiihnliche Untersuchungen 
iiber die Psyche der Kinder zu machen, anderseits serien- 
weise ausgefiihrte Lumbalpunktionen als obligate Untersuchungs- 
methode wie die regeliiissigen serologischen Blutuntersu- 
chungen am Gotenburger Welanderheim einzufiihren. 

Ich punktierte also zuniichst das ganze damals erreich- 
bare Material ohne Hinsicht auf das Alter. Es waren 38 Fiille, 
und das Resultat wurde im August desselben Jahres auf dem 
Dermatologenkongress in Helsingfors (durch Prof. Jonan 
Kvist) vorgelegt. 

Das Resultat liisst sich in Kiirze folgendermassen zusam- 
menfassen: von den 38 Fiillen zeigten 11 (= 29%) Liquor- 
symptome. Diese 11 hatten siimtlich eine leichte Lymphozy- 
tose, die zwischen 10 und 45 Zellen per kmm variierte, 6 Fiille 
hatten pathologische Globulinreaktionen, nur 4 positive Wa.R. 
im Liquor. Von diesen 4 waren bereits friiher 3 klinisch als 
Nervenlues diagnostiziert worden, im 4. Falle war das Resul- 
tat eine Uberraschung. 

Ich sah indes gleich ein, dass eine soleche Untersuchung 
eines ganzen augenblicklich zugiinglichen Materials — dessen 
Fille sehr ungleichartig waren: alte und frische, behandelte 
und unbehandelte, und auch in mehreren anderen Beziehungen 
nicht miteinander vergleichbar — keinen richtigen Begriff 
iiber das Vorkommen der kongenitalen luetischen Meningitis 
geben wiirde, denn was hinderte, dass ein Teil der iilteren 
Fille Liquorsymptome gehabt hiitte, die zuriickgegangen waren? 
Ich erhielt niimlich sehr bald den Eindruck, dass dies oft der 
Fall gewesen sein musste. Diese Méglichkeit habe ich bei 
Fortsetzung meiner Untersuchungsweise stets im Auge behal- 
ten und mich besonders bemiiht, die allerjiingsten Fiille so 
friihzeitig als méglich zu beobachten, am liebsten gleich von 
der Geburt an. 

Meine Untersuchungsserie umfasst jetzt’ 86 Fiille, davon 


‘im Miirz 1926. 
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65 im Welanderheim. Die meisten Fiille sind mehrmals punk- 
tiert, so oft es von Interesse war. Die Anzahl der Punktio- 
nen diirfte iiber 200 betragen. Will man sich aus diesem Un- 
tersuchungsmaterial eine Vorstellung dariiber bilden, wie oft 
und zu welchem Zeitpunkt die syphilitische Meningitis bei 
kongenital syphilitisechen Kindern aufzutreten pflegt, so gilt 
es, die friihzeitigen Fiille, die schon in der Siiuglingsperiode, 
je friiher nach der Geburt desto besser, zur Untersuchung ge- 
kommen waren, auszusuchen und besonders ins Auge zu fas- 
sen. Um ein méglichst grosses Material zu bekommen, habe 
ich mich deshalb auch genétigt gesehen, zu postmortaler Punk- 
tion zu greifen. Dies iiberdies aus folgenden Griinden. Die 
Lumbalpunktion ist sicherlich in der Regel ein ganz unge- 
fiihrlicher EHingriff, wenn man aber einen kleinen neugebore- 
nen debilen Syphilitiker mit schwereren Symptomen vor sich 
hat, dessen baldiges Ableben man voraussehen kann, so wider- 
steht es einem ja schon an und fiir sich und ausserdem mit 
Riicksicht auf die Umgebung, ein solches Kind zu punktieren; 
unmittelbar nach Hintritt des Todes ist man aber in der Lage, 
ohne eigene Bedenken zu unterdriicken oder die Gefiihle der 
Umgebung verletzten zu miissen, eine soleche Punktion auszu- 
fiihren. So kann man sich eines oder des anderen Unter- 
suchungsobjektes versichern, das von Wert sein mag. 
Voraussetzung fiir die Ausnutzung eines postmortalen Un- 
tersuchungsmaterials ist indes, dass man sich Kenntnis iiber 
die Veriinderungen verschafft, die der Liquor cerebrospinalis 
nach dem Tode erleidet, und dariiber, wie rasch sie eintreten. 
Ich hatte Gelegenheit eine Serie von postmortalen Lumbal- 
punktionen bei Kindern zu machen, deren Liquorbeschaffen- 
heit in vivo kurz vor dem Tode bekannt war. Ich habe dabei 
gefunden, dass man sich betreffs der Globulinreaktionen und 
der Wa.R. schon nach einigen Stunden nicht auf das post- 
mortale Resultat verlassen kann. Pandys und Nonnes (Jones- 
Ross’) Reaktionen fielen stiirker aus als zu Lebzeiten des Pa- 
tienten, ob dies nun auf postmortalem Zellverfall oder auf 
Ubergang von Serumglobulin in den Liquor. beruhen mag. 
Ich fand auch schwache Wa.R., wo sie beim Lebenden nicht 
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bestanden hatten. Zur Untersuchung und Ziihlung der Zellen 
im Liquor fand ich die postmortale Methode aber wenigstens 
in den ersten Stunden nach dem Tode verwendbar. Nach 
4—5 Stunden sieht man jedoch deutliche Veriinderungen. Die 
Zellen, und zwar sowohl Lymphozyten als Leukozyten, werden 
weniger leicht fiirbbar, hydropisch und konturlos, sie zeigen 
Zeichen von Zerfall und klumpen sich zu zusammenhiingenden 
Gruppen zusammen. Wiihrend der ersten drei Stunden waren 
diese Veriinderungen gleichwohl nicht so weit fortgeschritten, 
dass die Methode zur Zellziihlung unverwendbar geworden 
wire. Die Zellanzahl zeigte sich allerdings etwas geringer als 
beim Lebenden, was vermutlich auf einer beginnenden Sedi- 
mentierune beruht. 

Die Hauptsache war indes fiir mich, dass es sich méglich 
zeigte, in den ersten Stunden post mortem eine vorhandene 
Lymphozytose bei syphilitischen Kindern zu konstatieren und 
anniihernd abzuschiitzen. 

Nachdem ich diese Untersuchung begonnen hatte, wurden 
im Welanderheim 12 Kinder im Siiuglingsalter punktiert, von 
welchen 8 in einem friiheren oder spiiteren Stadium deutliche 
Liquorsymptome aufwiesen. Ausserhalb des Welanderheimes 
hatte ich Gelegenheit von 3 anderen Fiillen in derselben Al- 
tersklasse den Befund zu erheben, niimlich postmortal von 
einem Neugeborenen aus der Gotenburger Gebiiranstalt und 
von einem Lebenden in der Privatpraxis, bei welchen beiden 
die Punktion, von mir ausgefiihrt, deutliche Lymphozytose 
zeigte, sowie von einem dritten, 2 Monate alten Siiugling am 
Gotenburger Kinderkrankenhause, der mit negativem Resultat 
von Dr. Haraup Betrrace punktiert worden war. Dies sind 
also zusammen 15 Siiuglingsfiille, wovon bei 10, entsprechend 
66,7 %, der Befund positiv ausfiel. 

Diese Zusammenstellung, die allerdings recht klein ist, 
deutet jedenfalls darauf, dass bei syphilitischen Siiuglingen, 
wenn sie von Anfang an systematisch untersucht werden, eine 
weit gréssere Prozentzahl mit Liquorveriinderungen vorhanden 
ist, als die 29%, die ich zuerst fand, als ich das ganze mir 
zugiingliche Untersuchungsmaterial zusammenstellte. 
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Die Untersuchungen an Siiuglingen mit manifester Lues 
diirfen sich indes nicht auf eine einzige Punktion beschrdnken, 
sondern miissen eine Serie solche Punktionen umfassen. Hs zeigt 
sich niimlich, dass die ersten und hiiufigsten Liquorsymptome: 
Lymphozytose und schwache Globulinreaktionen anfangs fehlen 
kénnen, auch wenn das Kind allgemeine kutane oder visze- 
rale Symptome aufweist. Spiiter kénnen sie jederzeit ganz 
unabhiingig von anderen Symptomen auftreten und nach eini- 
gen Monaten wieder verschwinden; so scheint es sich bei der 
Mehrzahl der Fille zu verhalten. Folglich muss man, um 
sich wirklich ein Urteil iiber die Frequenz und Dauer der 
syphilitischen Meningitiden bei kongenital syphilitischen Kin- 
dern zu verschaffen, die Untersuchungen sobald als méglich 
nach der Geburt beginnen und sie fortsetzen, solange die Be- 
handlung oder Beobachtung iiberhaupt indiziert ist. 

Dass die Liquorveriinderungen anfangs fehlen kénnen, 
habe ich bei 3 von meinen 10 positiven Friihfiillen beobach- 
tet. Zwei von ihnen wurden im Alter von ungefiihr 2 Mona- 
ten punktiert. Der eine wies dabei 4+ und der andere 5 
Lymphozyten per kmm auf. Bei neuerlicher Punktion, einen 
Monat spiiter, zeigten beide deutliche Lymphozytose: 16 resp. 
26 Zellen per kmm. Die Lymphozytose klang in beiden Fiil- 
len ab, sodass der Liquor nach weiteren 3 '/2 resp. 4 Mona- 
ten normal war. Im dritten Fall handelt es sich um einen 
Knaben, der im Alter von 3 Monaten aufgenommen wurde, 
das Kind einer syphilitischen Mutter, die wiihrend der Schwan- 
gerschaft schwache Wa.R. aufgewiesen und Bi-, aber keine 
Salvarsanbehandlune erhalten hatte. Das Kind hatte einen 
unbedeutenden Schnupfen, olympische Stirn, gespannte Fon- 
tanelle, und bei Lumbalpunktion zeigte sich der Liquordruck 
erhéht. Bei wiederholten serologischen Untersuchungen (6 
Proben in 10 Monaten) fielen alle Proben negativ aus. Fleis- 
sig wiederholte Lumbalpunktionen zeigten ausser erhéhtem 
Druck erst bei der 4. Punktion eine Lymphozytose von 10 
—11 Zellen, diese ging dann aber zuriick; erst im Alter von 
13. Monaten war nach Salvarsanprovokation wieder deutliche 
Lymphozytose mit 27 Zellen per kmm zu konstatieren, und 
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erst dann konnte auf Grund dieses Befundes, zusammen mit ande- 
ren klinischen Erscheinungen, trotz weiterhin negativen serolo- 
gischen Reaktionen die Diagnose Syphilis sicher gestellt werden. 

Abgesehen von dem postmortal untersuchten Fall und 
einem anderen, der jetzt 4 Monate unter meiner Beobachtung 
steht, ohne dass der Liquor bisher normal geworden ist, wiire 
iiber die iibrigen positiven Fiille, die ich wiederholt unter- 
suchen konnte, zu erwiihnen, dass sie gleich bei der ersten 
Untersuchung eine von 9—100 Lymphozyten per kmm variie- 
rende Lymphozytose zeigten, dass aber dann alle Liquorsymp- 
tome in Zeiten zwischen 1—8 Monaten abklangen. Alle Fiille 
haben eine energische spezifische Behandlung erhalten. 

Dieses Untersuchungsresultat scheint entschieden darauf 
zu deuten, dass bei der Mehrzahl von syphilitischen Siiug- 
lingen — im vorgelegten Untersuchungsmaterial machte sie 
66,7% der Gesamtzahl aus — eine syphilitische Meningitis 
auftritt. Es deutet ferner darauf, dass diese Meningitis ebenso 
wie viele andere syphilitische Symptome ein relativ gutartiger 
Prozess mit Neigung zu spontanem Riickgang ist. 

Dass man jedoch keineswegs immer auf eine vollige Hei- 
lung rechnen kann, sondern auf Rezidiven gefasst sein muss, 
liegt ja nach aller Erfahrung in der Natur der Krankheit und 
geht deutlich aus den Beobachtungen an einer iilteren Gruppe 
positiver Fille hervor, die ich erst in ihrem zweiten oder 
dritten Lebensjahre punktieren konnte, und die trotz vorher- 
gegangener liingerer Behandlung positiven Liquorbefund zeig- 
ten. Bei diesen 6 Fiillen hatte die spezitische Behandlung aber 
erst gegen Ende der Siiuglingszeit oder spiiter begonnen. 5 
von ihnen wurden nach weiterer Behandlung wiihrend 3—8% 
Monate Liquornegativ, wiihrend der 6., ein 4-jiihriges Kind, 
das vor der Lumbalpunktion 1'/2 Jahre in spezifischer Be- 
handlung gestanden hatte, nach weiterer Behandlung durch 
ein Jahr deutliche Lymphozytose (30 Zellen per kmm) und 
Globulinreaktionen aufweist. 


Obzwar meine Darstellung hauptsiichlich das Vorkommen 
von Liquorveriinderungen bei den allerjiingsten und frischen 
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Fiillen betrifft, will ich doch auch einige Fiille aus den iilte- 
ren Jahresklassen fliichtig beriihren. In den letzten 2 Jahren 
standen im Welanderheim 6 Fiille von Keratitis parenchyma- 
tosa im Alter von 3—11 Jahren in Behandlung. Von diesen 
wiesen 3 leichte Lymphozytose auf. Der eine von diesen Fiil- 
len zeigte, als die Hornhiiute sich aufgehellt hatten, ausser- 
dem doppelseitige beginnende Sehnervenatrophie. In allen 
drei Fiillen ging die Lymphozytose zuriick. — Bis vor kurzem 
war im Welanderheim ein 11 jiihriges Miidchen, Tochter einer 
syphilitischen Mutter, in Behandlung. Das Kind litt an einer 
zerebralen spastischen Paraplegie mit Anisokorie und schwe- 
ren psychischen Stérungen (Blédsinn). Dass die Syphilis des 
Kindes angeboren ist, liisst sich dureh klare anamnestische 
Angaben iiber die Syphilis der Mutter ziemlich sicher fest- 
stellen. Das Miidchen hatte ausserdem typische Hutchinson- 
sche Ziihne. Die Anisokorie war von einem anderen Arzt vor 
3 Jahren beobachtet worden, die paraplegischen Symptome 
erst im Friihjahr 1925. Das Kind hatte keine Behandlung 
bekommen. Ihre Nervenlues war also alten Datums. Sie 
wurde zweimal lumbalpunktiert. Die zytologischen Verhiilt- 
nisse hielten sich in anniihernd normalen Grenzen (einmal 6 
Lymphozyten, das andere Mal 1 per kmm). Sie hat dagegen 
starke Globulinreaktionen (Pandy, Jones-Ross) und sehr starke 
Wa.R. im Liquor (+0.0.0.0.). Solehe Liquorsymptome schei- 
nen fiir iiltere kongenitale Zerebrospinalsyphilis von torpidem 
Typ und mit tiefgreifenden Veriinderungen charakteristisch 
zu sein. 

In der Privatpraxis hatte ich wiihrend derselben Zeit mit 
zwei Nervenfiillen zu tun. Der eine betraf einen 12-jiihrigen 
Knaben, der eine einseitige Oculomotoriusparese bekam. Da 
beide Eltern von ihrer Syphilis Kenntnis hatten, wendeten sie 
sich an mich. Das Kind war ein ruhiger und verstiindiger 
Knabe, und es machte keine Schwierigkeiten, im Sprechzim- 
mer eine Lumbalpunktion nach Antoni vorzunehmen. Es er- 
wies sich, dass eine deutliche Lymphozytose vorlag (80 Zellen 
per kmm), deutliche Globulinreaktionen und starke Wa.R. im 
Blute wie im Liquor. Es scheint sich also um eine die Ocu- 
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lomotoriusbahn in Mitleidenschaft ziehende Akutisierung eines 
iilteren syphilitischen Prozesses gehandelt zu haben. (Augen- 
muskellihmungen bei Lues congenita sollen ja relativ selten 
sein, aber die Eltern wussten von ihrer Syphilis und eine 
charakteristische Schiidelform beim Kinde sprach ebenso fiir 
eine angeborene Syphilis). 

Vor etwa einem Jahre kam ein Ehepaar vom Lande mit 
ihrem 10-jiihrigen Sohn zu mir, der ganz blind war, er hatte 
nicht einmal eine zur Orientierung ausreichende Lichtemp- 
findung. Angeblich hatte sein Sehvermégen ein Jahr vorher 
begonnen, sich zu verschlechtern. Bis dahin war er in der 
Schule gut fortgekommen. Es ergab sich, dass die Mutter im 
Jahre 1905 bei mir wegen ihrer Syphilis in Behandlung ge- 
standen hatte, weshalb die Eltern sich jetzt wohl gerade an 
mich wendeten. Der Knabe hatte auch Hutchinsonsche Ziihne 
von Schraubenschliisseltyp und seine Papillen waren vollstiin- 
dig weissblass, atrophisch exkaviert, Mutter und Sohn zeigten 
positive Wa.R. im Blute. Der Liquor des Knaben wies miis- 
sige Lymphozytose auf (16 Zellen per kmm), schwachen Pandy, 
0 Nonne, 0 Wa.R. Die Liquorsymptome waren jetzt also 
nicht stark; man kann aller Erfahrung nach annehmen, dass 
sie in einem friiheren Stadium stiirker ausgesprochen gewesen 
waren. Uber sein weiteres Geschick ist mir nichts bekannt. 


Die hier vorgelegte Kasuistik umfasst also 86 solche Fiille, 
die ich selbst in der Lage war zu untersuchen: 15 in der 
Siiuglingsperiode und 71 iiltere. Von den 15 Siiuglingen wur- 
den bei 10 (= 66,7%) Veriinderungen im Liquor konstatiert. 
Von den iibrigen 71 Fiillen hatten 12 (d. i. 16,9 %) Liquorver- 
iinderungen. Im Durchschnitt waren also bei 25,6% der Ge- 
samtzahl Liquorveriinderungen vorhanden. 


Durch die Freundlichkeit des Chefarztes am Gotenbureger 
Kinderkrankenhause, Dr. Arvip Wauueren, habe ich Kennt- 
nis von einem interessanten Fall einer (wahrscheinlich) Konge- 
nitalsyphilitischen Meningitis erhalten, der in vielem von dem 
gewohnlichen Typus abweicht. 
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Es handelte sich um ein 13-jiihriges Midchen, das am 1. 
XI. 1924 in das Kinderkrankenhaus aufgenommen wurde. Sie 
war iibrigens die iltere Schwester eines friiher im Welanderhei:n 
behandelten Patienten. Dass die Mutter Syphilis gehabt hatte, 
war ich also in der Lage selbst zu konstatieren, aber von der 
Existenz dieses Kindes war ich nicht unterrichtet worden, weil 
die Mutter glaubte, dass sie erst nach seiner Geburt infiziert wor- 
den sei. Die Anamnese liisst also die Frage offen, ob dieser 
Fall wirklich kongenital war. Wie dem auch sein mdge, er ist 
jedenfalls von grossem Interesse. Das Miidechen soll angeblich 
bis vor zwei Wochen vor seiner Aufnahme gesund gewesen sein. 
Nachdem durch ein paar Tage Stimmungsveriinderungen zu beob- 
achten gewesen waren, hatte sie 14 Tage lang mehrmals tiiglich 
erbrochen und heftigen Kopfschmerz, Bauchschmerzen ete. gehabt. 
Bei der Aufnahme zeigte sie ein stumpfsinniges Verhalten, keine 
Kriimpfe, keinen Strabismus, keine Anisokorie, keinen Nystagmus, 
unveriinderte Gesichtsfelder, iiberhaupt keine Stérungen seitens der 
Kranialnerven. Die Patellarreflexe waren lebhaft, Babinsky neg., 
Wa.R. im Blute stark positiv. [hr Allgemeinzustand war in den 
ersten Wochen ziemlich gut, und sie nahm an Gewicht zu. Bei 
Lumbalpunktion am 21. XI. wurden 25 cem klaren Liquors ent- 
leert, Initialdruck 220 mm, Zellen 246 per kmm, davon ungefiihr 
95% kleine mononukleiire Lymphozyten, starker Pandy, recht 
starker Jones-Ross, starke Wa.R. im Liquor. Die Patientin bekam 
dann eine linksseitige Papillitis und zeigte im weiteren Verlauf 
die gewohnlichen Meningitissymptome: Nackensteifigkeit, Kernigs 
Symptom usw., mitunter auch Nystagmus. Sie erhielt Hg- und 
Salvarsanbehandlung. Bei neuerlichen Punktionen zeigten die Li- 
quorsymptome Besserung. Auch die klinischen Meningitissymp- 
tome und das Allgemeinbefinden besserten sich fiir eine Zeit, 
bis anfangs Februar 1925 eine pl6otzliche Verschlechterung des 
Zustandes und der Tod eintrat. 


Hier liegt offenbar ein sehr akutes Rezidiv einer lange 
vorher bestehenden syphilitischen Meningitis vor. Dass die 
Affektion lange bestanden hatte, zeigt die stark positive Li- 
quor-Wa.R., die auf einen tiefgreifenden Prozess mit Zerfall 
und Resorption syphilitischer Produkte deutet. Aber der Fall 
ist merkwiirdig, denn auch so akute Rezidiv-Meningitiden 
pflegen nicht so stiirmisch zu verlaufen, ob es sich nun um 
angeborene oder erworbene Lues handelt. Sie~ kommen mehr 
schleichend und unmerklich mit geringen subjektiven Symp- 


28 GOSTA AHMAN 


tomen, z. B. unbedeutendem Kopfschmerz, besonders des Nachts. 
Von objektiven Symptomen merkt man nur selten eine unbe- 
deutende Nackensteifigkeit. Die Liquorveriinderungen pflegen 
sich gleichfalls nicht so rasch zu entwickeln und nicht so 
hochgradig zu werden. Dies gilt besonders von der positiven 
Wa.R. im Liquor, wo diese nicht durch friiher bestehende 
tiefereifende Destruktionen verursacht ist. 


Soll nun ein Schlussresultat aus diesen Untersuchungen 
gezogen werden, so scheint mir aus meiner eigenen Kasuistik 
hervorzugehen, dass bei kongenitalsyphilitischen Kindern 
wiihrend der Siiuglingsperiode in ung. */s aller in diesem Alter 
untersuchten Fiille fiir einen kiirzeren oder liingeren Zeitraum 
eine entziindliche Reizung der Meningen eintritt, mitunter un- 
mittelbar nach der Geburt (vermutlich auch schon wiihrend 
des intrauterinen Lebens), manchmal etwas spiiter. Andere 
Untersucher sind zu iihnlichen Resultaten gekommen, obzwar 
die Ziffern etwas variieren. Vergleichen wir sie mit den pro- 
zentuellen Frequenzziffern der spiiter psychisch minderwertig 
gewordenen Fiille, so sehen wir, dass die meningitischen Pro- 
zesse in einem friihen Stadium hinreichend frequent sind, um 
an und fiir sich als Ursache der in Rede stehenden Minder- 
wertigkeit angenommen werden zu kénnen. 

Es liegen jedoch positive Griinde dafiir vor, diesen Zu- 
sammenhang nicht ohne weiteres als ganz unbestreitbar zu 
betrachten. Die syphilitische Meningitis ist niimlich in der 
Mehrzahl der Fiille so leicht und scheint so rasch und meist 
vollstiindig zuriickzugehen, dass man in der Regel kaum solche 
Folgen erwarten sollte. Zweifellos ist dagegen wohl, und das 
kann von jedem syphilidologischen Praktiker bestiitigt werden, 
dass diese meningitischen Prozesse in einer Minderzahl von 
Fiillen einen maligneren Verlauf mit persistierenden und tief- 
gehenden degenerativen Veriinderungen und mit Neigung zu 
mitunter recht akuten Rezidiven annehmen, und dass solche 
Veriinderungen auch zu Idiotie fiihren kénnen. Die Frage 
ist aber, wie oft dies in Wirklichkeit geschieht. Wir haben 
noch nicht genug Material, um diese Frage zu entscheiden, 
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wenn man aber weiterhin durch 10—20 Jahre alle syphiliti- 
schen Kinder systematisch mit Lumbalpunktionen untersuchen 
kénnte, so wiirde sich entscheiden lassen, inwieweit gerade 
diejenigen Kinder, die meningeale Veriinderungen aufwiesen, 
spiiter unterwertig oder Idioten werden. 

Die prognostische Bedeutung der Liquoruntersuchungen 
in dieser Beziehung diirfte also erst in Zukunft richtig einge- 
schiitzt werden kénnen. 

Ich selbst kann mich indes schon jetzt des Eindruckes 
nicht erwehren, dass die Frequenz der angeborenen infantilen 
Nervensyphilis die hohe Prozentzahl der psychischen Unter- 
wertigkeit bei Kongenitalsyphilitischen nicht erkliren kann. 

Ich habe friiher in dieser Darstellung auf eine syphili- 
tische Degeneration der endokrinen Organe als eine andere 
modgliche Ursache hingewiesen. 

(Dass die Frage der endokrinen Stérungen auf syphili- 
tischer Basis gerade jetzt bei den Syphilidologen sehr aktuell 
zu sein scheint, ersieht man daraus, dass sie als Vortrags- und 
Diskussionsthema in das Programm des bevorstehenden Kon- 
gresses in Briissel am 25.—28. Juli dieses Jahres aufgenom- 


men worden ist.) 


Das hier behandelte Thema kénnte vielleicht einen oder 
den anderen zu pessimistischen Betrachtungen iiber die Schluss- 
resultate der Welanderheimtiitigkeit veranlassen. Dies wiire 


jedoch véllig unberechtigt, denn ich habe mich hier — darauf 
mochte ich hinweisen — ausschliesslich mit der Schattenseite 


des Problems befasst, teils weil es so grosses Interesse bietet, 
teils, weil es unter allen Umstiinden ehrlich gepriift werden 
muss. Die Arbeit an den Welanderheimen diirfte nicht nur 
fiir die Fachmiinner im allgemeinen wissenschaftlich ergiebig, 
sondern auch vom rein humanitiirem Gesichtspunkt sehr zu- 
friedenstellend und vielversprechend sein. Noch erfolgreicher 
und segenbringender kann sie sicher werden, wenn unsere 
Arbeit immer mehr dahin strebt, in intimem Zusammenarbei- 
ten mit anderen Krankenanstalten und mit den Amtsiirzten 
rings im Lande eine prophylaktische Tiitigkeit auszuiiben. 
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Sicher ist die Syphilisfrequenz in unserem Lande héchst 
bedeutend gesunken, und wir haben begriindete Hoffnung, 
dass die Anzahl neuer Fiille von Syphilis acquisita dank der 
modernen Behandlung und einer gewissenhaften Anwendung 
der neuen Gesetzgebung noch weiter wird herabgedriickt wer- 
den kénnen. Aber wir miissen dessen eingedenk sein, dass 
vor nur 6—7 Jahren die Syphilis in unserem Lande noch 
sehr stark verbreitet war; im Jahre 1919 hatte sie ja eine 
maximale Verbreitung. Von den Frauen, die damals und friiher 
infiziert wurden, bekam eine sehr grosse Anzahl eine keines- 
wegs ausreichende Behandlung und diese iiber unser ganzes 
langgestrecktes Land zerstreuten Frauen kénnen noch lange 
syphilitische Kinder gebiiren. Wir diirfen deshalb nicht er- 
warten, dass die Frequenz der Syphilis congenita bis auf weite- 
res im selben raschen Tempo abnehmen soll wie die Syphilis 
acquisita. Es zeigt sich auch, dass es sich so verhiilt, wenig- 
stens nach den Erfahrungen am Gothenburger Welanderheim 
zu schliessen. Wir haben ja hier nicht nur mit den aufge- 
nommenen Kindern, sondern auch mit deren Miittern, Ge- 
schwistern und anderen Familienmitgliedern zu tun. Es kommt 
recht oft vor, dass z. B. ein Fall von Lues hereditaria tarda 
zur Aufnahme kommt, dessen Mutter positive Wa.R. hat, 
und es sich dann herausstellt, dass sie mehrere Kinder gebo- 
ren hat, die sie fiir gesund hilt. Bei niiherer Nachforschung 
wird indes eine ganze syphilitische Geschwisterkette entdeckt. 

Durch ein gutes Zusammenarbeiten zwischen den zentra- 
len Krankenanstalten einerseits, aller Amtsiirzte in kleineren 
Stiidten und in der Provinz anderseits, miisste wohl die Mehr- 
zahl dieser. Miitter und Kinder ausfindig gemacht und der 
Behandlung zugefiihrt werden kénnen, und natiirlich wiirde 
sich dadurch vielem Ungliick vorbeugen lassen, besonders durch 
Behandlung von Frauen wiihrend neuerlicher Graviditiiten. In 
einer solechen prophylaktischen Arbeit kénnen die Welander- 
heime sicher eine bedeutungsvolle und fiihrende Rolle spielen. 


(FROM DRONNING LOUISE'S CHILDREN’S HOSPITAL, COPENHAGEN. 
CHIEF PHYSICIAN: PROF. MONRAD). 


Acute Invagination of the Intestine in Small Children, 
with special reference to symptoms, diagnosis and treatment. 


Report of 115 of the Author’s Cases. 
By 


Prof. MONRAD. 


In the »Mitt. aus Grenzgebiet der Medic. u. Chir.», 1905, 
Hirscusprune has recorded 107 cases of acute intestinal inva- 
gination observed by him in the course of 34 years (1871— 
1904). In referring to this paper, I shall only quote the treat- 
ment and its results: 73 children were treated entirely by non- 
surgical means; 59 of these were cured and 14 died. In 11 
children an attempt at reduction was first tried and afterwards 
laparotomy was resorted to; of these 3 were cured and & died. 
This gives a total of 84 cases, 62 of which were cured and 
22 died, which corresponds to a mortality of 26,2 % 

16 children were operated on in the first instance; 3 of 
these were cured and 13 died. 

7 children were not treated, either because they were 
moribund on admission or because the invagination was only 
recognised at the autopsy. 


During the 20 years (1906—1925) in which I have been 
in charge of the Dronning Louise's Children’s Hospital I have 
had altogether 115 cases of acute intestinal invagination, or 
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5,75 cases on an average per annum. [ will now give an ac- 
count of these cases. 


Age of the Children. 


O— 3 months : 1 case. 

4— 6 21 cases 
10—12 

Under 1 year : 73 cases 
1—2 years : 23 
2—3 : 
3—4 4 


Total : 115 eases. 


It will be seen from the above that I only had 1 case 
during the first 3 months of life, while in the third 3 months 
I encountered 34 cases or nearly one-third of the total num- 
ber. Whether this has any connection with the fact that the 
7th—9th. month is the period when weaning usually takes 
place I cannot say. As will be observed from the table, I had 
73 children under 1 year of age, while none of them were 
over 4. 

Sex of the Children. 
Boys 72 
Girls : 3d 

Total: 107. 


The reason that only 107 children are recorded here, 
although I had 115 cases, is that 5 children got invagination 
twice and 1 child no less than 4 times. 

As the table shows there were twice as many boys as girls. 
This marked difference in sex, which is also found in most 
sets of statistics, has given rise to various aetiological theories 
(retention of the testis, phimosis, etc.) to which I do not be- 
lieve any value whatever can be attributed. I shall therefore 
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merely recall that such different diseases as congenital pyloric 
stenosis and infantile tetany exhibit exactly the same sex di- 
stinction. 

Of the 107 children, 50, or about half, were the only 
children in the family, a phenomenon which is found in many 
other series of statistics and which cannot be explained. 

Of the 73 infants under 1 year of age, 26 were entirely 
breast-fed and 40 received allaitement mixte while only 7 were 
bottle-fed. This fact is interesting because it shows that arti- 
ficial feeding does not predispose to invagination. 

Of the 107 children, no less than 74 were absolutely healthy 
at the time when the invagination occurred; 15 had ante- 
cedent diarrhoea and 11 were said to be inclined to be con- 
stipated. In 7 of the children the information was doubtful. 

It will thus be seen that acute invagination of the intestine 
in particular attacks healthy breast-fed children and those having 
allaitement mixte. Whether this depends upon breast-fed 
children having weaker antiperistalsis than bottle-fed ones I 
am unable to say. Further, it is observed that the disease has 
a special predilection for only-children. 

According to the available evidence, acute invagination of 
the intestine seems to be commoner in the Anglo-American 
countries and in Denmark than in many other lands, such as, 
for example, France, Germany, Norway and Sweden. Although 
it has been maintained that this difference in frequency is due 
to the abuse of purgatives in the first-named countries, I can 
vouch for the fact that at any rate in the case of Denmark 
such a contention is quite without foundation. On going 
through the clinical histories of my cases I have found that 
only a very few of the children received purgatives immedia- 
tely preceding the occurrence of the invagination. 

In the present article, however, I shall not enter further 
into the different aetiological and pathogenetic theories which 
have seen the light of day, but I will pass on to discuss the 
different forms of intussusception which my material embraces. 


3—2698. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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Only acute descending invaginations are being dealt with 
here. Chronic invaginations in my experience are extremely 
rare in small children; and as regards ascending invaginations 
they are certainly not rare, but the practically all come up in 
agony and therefore unimportant clinically. 

There are many different forms of acute descending in- 
vaginations, but unfortunately the various authors do not re- 
gard them in the same light, in fact they even give different 
names to the same forms. This want of uniformity in the 
point of view and nomenclature unhappily makes it quite im- 
possible to draw reliable conclusions from the different series 
of statistics. 

My standpoint is as follows: I divide invaginations into 
two main groups, — large intestine and small intestine in- 
vaginations. Each of these main groups are again divided into 
two sub-groups : 

I. Large intestine invaginations are either purely colic, 
that is to say where a variable portion of the colon is in- 
vaginated in a lower part of the colon, or z/eo-coecal, i. e. where 
the head of the invagination is formed by the coecum or ileo- 
coecal valve. In the latter variety the vermiform appendix 
in thus situated in the intussuscipiens. 

Il. Small cnstestine invaginations are either purely ¢/ac, 
that is to say where a piece of small intestine is invaginated 
in a piece of small intestine below it, or ¢leo-colic by which 
is understood a small intestine invagination, situated low down, 
which goes through the ileo-coecal valve and is found in the 
ascending colon or sometimes goes further down into the colon. 
In the latter form therefore the coecum and appendix are 
external to the invagination in contrast to the ileo-coecal in- 
yagination. 

Besides these principal forms there are mixed forms and 
double forms but as these are quite exceptional in my material 
I will not deal further with them. 
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My material contains the following forms: 
[leo-coecal invaginations . . . . 66 cases (57,4 %) 
Colic (18,3 %) 


Large intestine invaginations: Total 87 cases (75,7 % 


[leo-colic invaginations . . . . 19 eases (16,5 
[liae 6 ( 5,2 %) 


Small intestine invaginations: Total 25 cases (21,7 %) 


In addition to these there were 3 mixed forms, namely 
2 iliac-ileocoecal invaginations and 1 iliac-ileocolic. 

It will thus be observed that */1 of all my intussusceptions 
are of the large intestine and only '/1 involve the small in- 
testine. Further, over a half of all the cases are ileo-coecal 
invaginations, a fact which, moreover, is found in almost all 
statistics. 

It is of great interest to see how the various forms differ 
with respect to the age of the children. On this point my ma- 
terial shows the following: 

Out of 87 large intestine invaginations no less than 59 
occurred in infants under 1 year old, and only 28 in children 
over 1 year old. But out of the 25 small intestine invagina- 
tions only 11 occurred in children under 1 year old, while there 
were 14 in children over 1 year old. 

Small intestine invaginations are therefore relatively rare 
in the first year of life and increase in frequency with age, but 
large intestine invaginations are particularly common in the 
first year, probably on account of the anatomical conditions, 


for as is known — infants under | year have a high ascend- 


ing mesocolon and a long, mobile sigmoid flexure. 


Acute intestinal invagination has four cardinal symptoms: 
ym) 

(1) Periodie attacks of colic. 

(2) Vomiting. 

(3) Passage of blood and slime per anum and 

(4) Presence of a tumour in the abdomen. 
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Pain is the most constant and usually also the first symp- 
tom, as it is due to tension and dragging on the mesentery 
and therefore it undoubtedly sets in immediately the invagina- 
tion occurs. It often starts very suddenly and takes the form 
of peristaltic attacks of colic which may be so violent that 
the child not only suffers intensely but sometimes even col- 
lapses. On the other hand it is remarkable that in the pain- 
free intervals the children often do not convey the impression 
of being seriously ill at all. They lie quietly and have a moist 
clean tongue, normal temperature, good pulse and an abdomen 
which is not distended and in its appearance in no way be- 
trays what is happening in its interior. But it should be 
noted that the children are almost always remarkably pale and 
have a characteristic apathetic facial expression which is almost 
typical of patients with tnvagination. No wonder therefore that 
not only the mother but also the doctor, who is not familiar 
with the clinical aspect of intussusception, may be puzzled by 
the peacefulness and apparent comfort displayed by the child 
in the intervals between the attacks of pain. 

The second cardinal symptom is vomiting which usually 
appears shortly after the pain has set in but sometimes not 
until 5—10 hours afterwards. In rare cases vomiting may be 
the first symptom and only very exceptionally is it entirely 
absent. The vomit at first consists of food, and later contains 
a lot of bile but is never faeculent when the case is not an 
old one. I have met with two cases of vomit containing blood, 
which is stated to be very rare, in both instances in children 
with ileo-colic invaginations. 

Like the pain, vomiting is an extremely constant symp- 
tom. Both of them are most severe and more prolonged in small 
tntestine tnvaginations than in large intestine invaginations, and 
on the whole it is the rule that small intestine tnvagina- 
tions produce more rapidly appearing fever and greater general 
disturbance than happens in the case of large intestine in- 


yaginations. 
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The third cardinal symptom is the passage of blood and 
slime per anum. As a rule a natural motion is passed simul- 
taneously with, or shortly after, the pain and vomiting have 
started, but then intestinal obstruction occurs, for neither 
faeces nor flatus is passed but only blood and slime, either 
spontaneously, or on examination, or with an enema. Usually 
there is only a small quantity of blood and slime, but some- 
times there may be much haemorrhage and this indicates that 
probably it is a colic invagination. It is characteristic of the 
blood and slime that it is not mixed with faeces and possesses 
no faecal smell, but has a peculiar insipid odour which is abso- 
lutely typical, in fact almost pathognomonic of invaginations. It 
is important to remember this because there is another disease 
in which blood and slime are passed per anum and which is 
therefore not uncommonly confused with intussusception, na- 
mely follicular entero-colitis. But in this disease the blood and 
slime are mixed with the motions and have a pronounced 
faecal smell. Moreover there are, as a rule, both fever and 
intoxication right from the very onset of the illness, symp- 
toms which never occur in connection with recent intussu- 
sception. 

The passing of typical blood and slime is pathognomonic of 
intussusception, but not always found by any means. In my 
vases the facts were as follows. Im all the 21 colze invagina- 
tions there was passage of blood and slime. In the 66 7/eo- 
coecal invaginations this symptom was present in 61 cases but 
was absent in 5. In the 19 ileo-colic invaginations the passage 
of blood was absent in only 1 case, but in 5 of the 6 ¢/iac 
invaginations it did not occur. 

From this it will be observed that the presence or absence 
of this symptom may be a guide in deciding which form of 
invagination we have to deal with in any given case. 

Of greater importance in topical diagnosis however is 
perhaps the stage of the disease at which the passage of 
blood starts. On this point my material indicates the foll- 


owing: 
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Time when Blood was Passed after 
the Onset of the Invagination 


lood 


Hours = 

0—6 | 6—12 12-24 24-48 

21 colic invaginations ..... 19 1 1 0 0 
66 ileo-coecal eo ae 42 16 3 0 5 
6 iliae 0 1 0 O 5 
19 ileo-colic 5 2 6 5 1 


From this it will be seen that in large intestine invagina- 
tions the passage of blood occurred immediately or during the 
first 12 hours of the illness in about 90% of the cases, while 
in no case did it take place later than the first 24 hours (apart 
from the 5 cases where none at all was passed). It was quite 
different with the z/eo-colic invagination, where in over half 
of the cases blood did not appear until 12—48 hours after the 
invagination had started. In the ¢lzac invagination no blood 
was seen as a rule. 

The fourth cardinal symptom is the tnvagination tumour in 
the abdomen. The demonstration of this is often difficult without 
narcosis, even in cases where a long tumour is present, and 
one must therefore never refrain from diagnosing intussuscep- 
tion because a tumour cannot be detected without an anaesthe- 
tic. It is almost always possible to palpate an invagination 
tumour under an anaesthetic, and amongst my cases I have 
only 6 in which I could not detect any tumour. One case 
was an ileo-colic invagination of 12 hours standing in a child 
of & months, where the lesion was only recognised at the 
autepsy. The other five cases were probably colic invagina- 
tions; there were attacks of colic, vomiting, the passage of 
typical blood and slime, and the invaginations were easily 
reduced by means of injections of water. 

I was able to palpate the invagination tumour in 109 cases, 
and I will now give a brief account of the situation, size and 
other relations of these tumours in the different forms of in- 
vagination. 


CUTE INVAGINATION OF THE INTESTINE IN SMALL CHILDREN 39 


In the zleo-coecal invagination the commonest finding was 
a banana-shaped tumour lying to the right of the umbilicus 
and stretching up towards the right costal margin. I have 
found a tumour of a size and shape like that shown in fig. 
1 in over half of my cases of ileo-coecal invaginations. In 
some cases very long tumours are found which extend right 
over into the left side of the abdomen (see fig. 2). Some- 
times parts of the swelling may be hidden, so that one at 
first thinks there are several separate tumours (see fig. 3), 
but as soon as one begins to reduce it, it is soon discovered 
that there is only one tumour. In only 8 out of 66 ileo-coecal 
invaginations was the tumour palpable in the rectum. It may 
be added that the length of the tumour is independent of the 
duration of the illness; the relatively small tumour seen in 
fig. 1, for instance, was due to an invagination which had 
lasted for 29 hours, while the long one in fig. 2 had only 
existed for 9 hours. 

In colie invaginations the tumour almost always lies to 
the left of the umbilicus, corresponding with the descending 
colon, and has an almost vertical course (see fig. 4). Some- 
times, however, the tumour is only felt in the transverse colon 
(see fig. 5). That the tumour is easily palpable in the rec- 
tum (see fig. 6) is naturally, and this was also the case in 
7 of my 16 patients with colic invagination. It is also true 
of the colic invagination tumours that their length bears no 
relation to the duration of the disease; the tumour in fig. 4, 
for instance, was due to an invagination which had lasted for 
32 hours, while that in fig. 6 had lasted only 2 hours. 

Iliac invaginations are always small, short, thin and very 
mobile tumours lying in the neighbourhood of the umbilicus 
(see figs. 7 and &) and they can readily be moved forward 
under the skin and round about in the abdomen. 

In over half of my zleo-colte invaginations I found a tu- 
mour of the size and in the situation shown in fig. 9, thus 
one which is quite like that found in ileo-coecal invaginations, 
but which is seldom as long as the latter. -I have only 1 
case in which the tumour was palpable in the rectum (see 
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Fig. 1. Inv. ileo-coecal, Fig. 2. Inv. ileo-coecal, Fig. 3. Inv. ileo-coecal, 
29 hours (°, 7 months). 9 hours (2, 3 months). 20 hours (°, 7 months). 


| 


| 
Fig. 4. Inv. colic, 32 hours Fig. 5. Inv. colic, 3 hours 
(o’, 5 months’. 9 months). 


fig. 10); this tumour was also only felt in the left side of the 
abdomen. I have only observed such a left-sided tumour in 
one other case of ileo-colic invagination, but the post-mortem 
examination showed that the coecum was situated on the left 
side of the abdomen. Lastly, in 3 cases I found the tumour 


involving chiefly the transverse colon. 


I have dealt fully with the four cardinal symptoms of 
these invaginations because it is of the greatest importance 
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Fig. 6. Inv. colic,2 hours Fig. 7. Inv. iliac, 12hours Fig. 8. Inv. iliac, 6 hours 
x, 1 year). x, 1 year). \, 6 months). 


| 


Fig. 9. Inv. ileo-ecolic 9 Fig. 10. Inv. ileo-colic, 12 
hours (o’, 5 months). hours (2, 6 months). 


that they should be so impressed on the doctor's mind that 
he never overlooks an invagination or mistakes it for some- 
thing else. When all the four symptoms are present no doubt 
ought to be possible; nor should there be doubt in a case 
where typical blood and slime are passed per anum in con- 
junction with an attack of colic and vomiting. The mistake 
that may sometimes be made is that the symptom-complex may 
be interpreted as the manifestation of follicular enteritis. In 
one of my patients the passage of blood was so great and 
such a dominating feature that the child was admitted by the 
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doctor with the diagnosis: haemorragia per anum, periculum 
in mora. On the other hand, it should be remembered that 
there are invaginations where typical blood and slime are not 
passed for 24 hours or more after the illness has begun, and 
lastly, as I mentioned above, there are invaginations where 
practically no bleeding occurs. That one must not allow one- 
self to be misled by the apparent well-being and calm appear- 
ance which the majority of children with intussusception dis- 
play in the free intervals between the attacks of colic, cannot 
be too strongly emphasized. 

When the diagnosis of invagination has been made the 
next question is whether one can decide from the clinical 
symptoms and physical signs what form of invagination one 
has to deal with. I am quite aware that such a typical dia- 
gnosis is difficult and needs some experience, but as it is of 
the greatest importance both for the prognosis of the disease 
and the treatment one ought always to try to get as near to 
it as possible. I will therefore briefly pass in review the 
factors which are most helpful to me in the differential dia- 
gnosis between the four chief forms. 

In the colte invagination, the tumour usually lies in the 
left side of the abdomen, corresponding to the descending colon 
and has an almost vertical course; it can often be felt in the 
rectum. More rarely it is situated abow the umbilicus, corre- 
sponding to the transverse colon. It is characteristic of all 
colic invaginations that they always cause haemorrhage and 
that the passing of blood takes place immediately, or at al! 
events, within 6 hours of the occurrence of the invagination. 

Iliae invaginations are always small, short, thin and very 
mobile tumours. As a rule no blood is passed but fever and 
malaise set in more quickly. 

If these forms are therefore, as a rule, easy to diagnose, 
the difficulties are so much the greater when it comes to 
making a differential diagnosis between 7/eo-coecal and ‘leo-coli¢ 
invaginations. Definite conclusions can only rarely be drawn 
from the situation, shape and size of the tumour, as those 
found in these two forms are often quite identical. But I 
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will point out that if a rounded or oblong swelling situated 
deep down in the ileo-coecal region can be felt, which is dif- 
ficult to define, one should always think of ileo-colic invagina- 
tion. The so-called Dance’s symptom (an emptiness in the 
right iliac fossa which is said to be characteristic of ileo-coecal 
invagination) has never been any help to me, but has, on the 
contrary, sometimes led me astray. The points which I make 


use of in the differential diagnosis — besides what was said 
above about the tumour itself — are: (1) in children under 


one year the ileo-coecal is by far the commonest form, while 
the ileo-colie is more frequent in older children; (2) in the 
ileo-coecal form bleeding usually occurs immediately or within 
12 hours of the occurrence of the invagination, whereas in 
the ileo-colic form bleeding, as a rule, takes place later, 
-12—24—48 hours afterwards; (3) the ileo-colic form com- 
monly causes more severe attacks of colic and more violent 
vomiting than the ileo-coecal; and lastly, (4) in the ileo-colic 
form fever usually sets in more quickly and there is more 
malaise than in the ileo-coecal variety. 
With the aid of this information I believe that the cor- 
rect differential diagnosis can often be made, but I will not 
disguise the fact that I have unfortunately sometimes failed. 


I will now pass on to discuss the treatment. I will start 
by pointing out that the treatment of acute invagination of 
the intestine ought to be carried out only at a hospital. 

When the practitioner has diagnosed intussusception, in 
fact, even if he only has a suspicion of it, he should zmme- 
diately send the child to a hospital and not waste valuable 
time with narcotics and non-surgical attempts at reducing it 
at home. On this point I must very decidedly disagree with 
Hirscuseprune and Wicumann, both of whom advocate the 
feasibility of treatment at home. Throughout Denmark ad- 
mission to hospital is so easy and expeditious that there is 
no excuse for beginning to treat acute intestinal invagination 
in the patient's home. 
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But the question now is: 

What treatment shall the hospital doctor choose? 

That reduction of the invagination by primary laparotomy 
is and must be the ideal treatment, all are agreed upon. But 
the fact is that this method of treatment in children in the 
first and to some extent in the second year of life has been 
associated with a surprisingly high mortality almost everywhere 
throughout the world. No wonder therefore that attempts have 
been made to save a healthy child's life by non-surgical re- 
duction of the invagination, and Hirscusprune, as is known, 
has gained imperishable credit for advocating the bloodless 
treatment. Encouraged by the results which I had the oppor- 
tunity of seeing when I was Assistant Physician under Hirscu- 
spruNG, I have naturally followed up this method, with what 
result will now be seen. 

In what does the bloodless method consist? 

When this is mentioned in the literature, water injections 
into the intestine are almost always spoken of (Wassereinspritz- 
ungen — irrigations — hydrostatic pressure etc.), and there 
seems therefore to be a general impression that the bloodless 
reduction of an invagination is principally effected by injecting 
water into the intestine. Both Hirscusprune and WicuMann 
themselves are responsible for this view becoming so universal, 
for although they both employed and discussed the massage 
treatment, they conclude by laying the greatest stress on water 
injections. 

That I, as a pupil of Hirscusprune, also at first attri- 
buted most importance to the action of water pressure goes 
without saying. But although this treatment led in many cases 
to the desired result I soon became aware that the method 
had its great drawbacks, and what specially worried me was 
that when water had been introduced into the intestine and 
the abdomen distended, the tumour could no longer be felt, 
and, moreover, it was naturally easily displaced by the water 
injection. One was thus prevented from following whether it 
became larger or smaller from the manipulations, and the 
massage was really applied hap-hazard. The method, moreover, 
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was inapplicable to small intestine invaginations, for water 
pressure treatment in these forms is ineffective. 

I therefore soon abandoned this procedure and placed most 
reliance on regular taxis. The method I use is as follows. 

After the bladder and perhaps the stomach are emptied, 
the child is put deeply under an anaesthetic, for which pur- 
pose I always use chloroform, because I do not get the ab- 
dominal muscles so relaxed with ether narcosis as they neces- 
sarily have to be in order that regular taxis can be performed. 
When the child is unconscious I palpate the whole of the 
invagination swelling as accurately as possible and try to reduce 
it by going to work in the following manner. 

If it is a large intestine invagination, an cleo-coecal or a 
colic one, I first grasp the neck of the invagination with both 
hands and compress it for one or two minutes to diminish the 
oedema and blood extravasation. I then steady the neck with 
the left hand, take hold of the apex with the right hand and 
try to reduce the invagination by pulling the intussusceptum 
back through the intestine. Sometimes it can easily be re- 
duced, at others it may be very difficult and need considerable 
strength, but in no case do I persist in these taxis manipula- 
tions beyond 10 or, at most, 15 minutes. 

If it is an zléac tnvragination, in which one cannot at first 
tell where the neck and head are, I grasp the two ends of the 
tumour and cautiously pull from each side alternately, until 
I find that the invagination is reduced. In this form of in- 
vagination I never try taxis for more than 5 minutes. If by 
then the invagination has not shown the least sign of yielding 
there is a great probability that it is complicated by a poly- 
pus or a Meckel’s diverticulum, and then only harm will be 
done by continuing the taxis. 

After the taxis is finished, whether it is considered to 
have succeeded or not, I inject water into the intestine, 


using — as Hirscusprune does — an enema syringe and Oser's 
sound which are introduced as high up as possible. While 
an assistant compresses the nates around the sound, I pump 


in water with one hand and place the other one flat on the 
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abdomen so as to judge the degree of distension. When this 
has become so great that water begins to ooze out of the anus 
at the side of the sound, I stop pumping and let the water 
run slowly out again. 

Previously, I always gave 2, 3 or 4 such water injections 
in succession; now I am usually satisfied with a single one 
or at most two, because as I have said, I place more reliance 
on dry taxis than on water pressure for reducing the invagina- 
tion. But it is chiefly for other reasons that I always finish 
with a water injection. In the first place, one often obtains 
proof in this way that the invagination is reduced, namely, 
when on letting out the water faecal particles come away with 
it towards the end. In the second place, by washing out with 
water toxic substances which have accumulated above the site 
of the invagination are often got rid of, and thus the danger 
of intoxication is lessened. And lastly, by leaving some of 
the water behind in the intestine to be absorbed, the turgor 
of the tissues is increased and so the child's resistance is 
enhanced. 

When the entire procedure (dry taxis and water injection) 
is finished, which usually takes 20—30 minutes, a binder is 
placed round the child’s abdomen and it is put to bed, pro- 
vided with warming-bottles and if necessary receives camphor 
injections and subcutaneous injections of salt solution. Until 
the first motion is passed the child only receives boiled water 
to drink and in small quantities at a time. No medicine is 
given by the mouth and, in particular, I never give opium or 
purgatives. 

Unlike Hirschsprung I never make more than one bloodless 
attempt at reducing the intussusception; if this fails I resort 


to laparotomy. 

[I will add that I have never seen rupture of the intestine 
occur as a result of this treatment. It is possible that in 
difficult cases of reduction where enormous force must often 
be used, rupture of the serous lining of the gut may take 
place, but it also happens now and again in operative reduc- 
tion, and there are not many surgeons who attribute so much 
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importance to these ruptures that they would lengthen -the 
operation by suturing them. However this may be, I have, 
at any rate up to the present, never had a case of rupture 
of the intestine or peritonitis following bloodless taxis. 

The bloodless treatment here described necessarily demands 
some practice but it is perfectly straightforward to carry out 
and the majority of house physicians whom [I have had in the 
course of years have rapidly acquired the technique and have 
performed many reductions of intussusceptions. 


I now come to the question which is as important as it 
is difficult: 

Is the invagination reduced or not? 

It is perfectly clear to me that we are here up against 
the »Achilles heel» of the bloodless treatment. This is the 
point which needs most experience and where a false conclu- 
sion is always fatal to the child's life. 

When one has done taxis one will nearly always be able 
to feel a tumour of larger or smaller size at the place which 
corresponds with the neck of the invagination. To decide 
whether this swelling is the last unreduced part of the in- 
tussusceptum or merely the thickened wall of the intestine, 
needs a good deal of practice and experience. Particularly in 
the ileo-coecal invagination, the coecum, ileo-coecal valve and 
mesentery-gland can be the seat of so much oedema and blood 
extravasation after reduction of the invagination that the whole 
region feels like a hard tumour the size of a walnut, which 
may well simulate the last remnant of the invagination. I| 
admit that, especially in the early days, I frequently felt very 
much in doubt about the interpretation of such a tumour, 
but of late I think I can say that my judgment is usually 
right. 

The criterion of whether the invagination is reduced or 
not, is, of course, whether the motions are passed. This is 
also the reason, as stated above, that I always give a water 
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injection after taxis and make a careful inspection for par- 
ticles of faeces in the water that comes away. 

Altogether I have reduced 75 intussusceptions by blood- 
less taxis, and in these the times when the first motion was 
passed after reduction were as follows: 


Immediately after taxis. . .. . . 33 cases 

30 » » 
34 


As will be seen a motion was passed immediately in nearly 
half the cases, but often it was necessary to wait many hours. 
It is easy to understand that this period of waiting is often 
a very anxious and unpleasant one, but the trained observer 
will almost always be able to decide whether the invagination 
is reduced or not. The chief points to look for are wether 
the periodic attacks of colic return, whether the facial expres- 
sion of the child again assumes the type which is characteristic 
of patients with intussusception and whether the passing of 
typical blood and slime per anum occurs afresh. But one must 
not be misled by the fact that very severe intoxication symp- 
toms such as vomiting, high temperature, eclampsia etc. can 
also occur after taxis has been performed, for this is not un- 
common. Intoxication after a bloodless reduction of an in- 
ragination may even be so great that death ensues. Thus 3 
died of the 75 children in whom I succeeded in performing 
a bloodless reduction, namely, a girl of 7 months who had a 
colic invagination which had lasted for 29 hours, with a tu- 
mour whose size and position was about the same as that 
shown in Fig. 6. Reduction was simple but she died 30 hours 
later with hyperpyrexia, and at the autopsy exhibited nothing 
beyond some ecchymoses in the sigmoid flexure, especially no 
invagination anywhere, no rupture of the intestine and no 
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peritonitis. The second case was a girl, 3 months old, with 
an ileo-coecal invagination which had lasted 9 hours (see fig. 
2). In this patient also the invagination was easily reduced 
by the bloodless method, but she died 3 days later in a state 
of eclampsia. The third case was a boy, 5 months old, who 
had an invagination of 9 hours’ standing (see fig. 9). I thought 
[ had to deal with an ileo-coecal invagination and therefore 
performed bloodless taxis which succeeded, but he died after 
24 hours with hyperpyrexia and eclampsia. No invagination, 
no rupture of the intestine and no sign of peritonitis were 
found at the autopsy, but it was seen that the invagination 
had not been an ileo-coecal but an ileo-colic one, because the 
appendix and the mesenteriolum were quite normal, and had 
therefore not been inside the invagination (preparation pre- 
served). This last case is particularly interesting because it 
shows that it is really possible to reduce an ileo-colic invagina- 
tion by the bloodless method. 1 shall not, however, allow this 
case to tempt me. Luck was here greater than intelligence, 
and I still firmly believe that if one has a suspicion that the 
invagination is an ileo-colic one, bloodless taxis must never 
be performed. 


In conclusion, I will give an account of the resulis of the 
treatment of my cases. 

As mentioned in the beginning, I have had experience of 
a total of 115 cases; 5 of them, however, did not get any treat- 
ment because 2 were unrecognised and only discovered at the 
autopsy, and 3 were admitted moribund and died a few hours 
afterwards. I have therefore 110 treated cases. 

Of these, 16 were operated on primarily, with the result 
that 5 were cured and 11 died. It goes without saying that 
this high mortality (68,3 %) tells us nothing with respect to 
the prognosis of a primary operation, for it was only old 
and complicated cases that received surgical treatment pri- 
marily. 

[ have thus 94 cases which were subjected to bloodless treat- 
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ment. Of these, 84 received only this kind of treatment, while 
10 had a subsequent laparotomy performed after taxis had 
failed. The results are: 

Taxis alone: 84=72 cured and 12 dead=14,3% mortality 
Taxis and second- 

ary laparotomy: 10= 4. > 6 =60,0% 


Total: 94—76 cured and 18 dead=19, % mortality. 


With regard to the secondary laparotomy, it has been 
asserted by many that this should always be done immediately 
and under the same narcosis as the taxis so as not to expose 
the child to repeated narcosis. It is possible that this stand- 
point is correct in theory but it is impracticable, because it 
is often necessary to wait some hours before it can be decided 
whether taxis has been successful or not. Judging from iny 
cases is does not appear that the prognosis of secondary laparot- 
omy is worse when some time elapses between the taxis and 
the operation. Thus the four children who were cured by 
secondary laparotomy were operated on from 14 to 20 hours 
after taxis had failed, whereas in the 6 who died the opera- 
tion took place only a few hours after. 

Of my 84 non-surgically treated cases, 12 died, as stated. 
Of these, 3 children died from intoxication in spite of taxis 
being performed, while the remainder (9 cases) died without a 
secondary operation being undertaken, either because they 
were in such a bad condition that I dared not risk a laparot- 
omy or because I erroneously believed that the invagination 
had been reduced. 

We will now see the effect of the bloodless treatment 77 
the different forms of tnvagination. 


If 19 colic invaginations 18 were cured & 1 died= 5,3 % mortality 
Of 19 colic invaginations 18 were cured & 1 died % talit: 


59 zleo-coecal =» 52 + > 
5 eliac > 4 » 1 » =200% 
10 zleo-colic 8 80,0 
>» 1 mixed form 0 > =(100,0% 
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As will be seen from these records the bloodless treat- 
ment gives excellent results in the case of large intestine in- 
vaginations. I had altogether 78 large intestine invaginations 
and no less than 70 of these were cured, while only 8 died, 
which corresponds to a death-rate of 10,25 %, a mortality which 
is not only far smaller than that of the majority of surgical 
statistics, but can also compare with the very best results 
shown by primary laparotomy. In ¢/tae invagination, which 
always shows a serious prognosis, the bloodless method has 
also given very satisfactory results, for it was carried out with 
success in + out of 5 cases. Besides the rare mixed forms, 
the worst form is the zleo-colie invagination, for I had 10 cases, 
8 of which died, or a mortality of 80%. In all these cases 
[ tried the bloodless treatment, because I wrongly supposed I 
was dealing with an ileo-coecal invagination. One's efforts 
must therefore be directed towards perfecting the differential 
diagnosis between the ileo-colic and ileo-coecal forms, a task 
which is by no means easy but which is of the greatest im- 
portance because, as [ have mentioned above, the bloodless 
treatment must never be attempted in cases of ileo-colie in- 
vagination. That one must likewise never try this treatment 
if one has a suspicion that the case is a mixed form of in- 
vagination, goes without saying. 

The forms of invagination in which it is permissible to 
try the bloodless treatment are therefore the colic, the //eo- 
coecal and the ¢lac. 

But this must not be interpreted as meaning that the 
bloodless treatment should be tried always and tn all cases in 
these three forms of invagination, for that must not be done. 
The child’s age and the length of time the invagination has lasted 
must also be taken into account. 

A child over 2 years of age must, as a rule, never be treated 
by the bloodless method, but must immediately have laparot- 
omy performed on it. 

With regard to the duration of the invagination it depends 
on what form it is. Experience has gradually taught me to 


abide by the following rules. 
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In the colic form taxis may be tried provided that the in- 
vagination is not more than 36 hours old; in the tleo-coecal form, 
when it is not more than 24 hours old; and in the iliac form 
when it is not more than 12 hours old. 

On this point my cases show the following: 

18 colic invaginations under 36 hours with 1 death 
52 zleo-coecal » » 24 5 
4 » 12 » 

Total: 74 cases of which only 7 were fatal, that is to say, 

a mortality of 9,5; %. 


These are the results of my 20 years’ experience of the 
bloodless treatment of acute intestinal invaginations in infants. 
And if they are compared with the results of a primary ope- 
ration I cannot but think that the bloodless treatment carried 
out in the right way and in accordance with the proper indi- 
cations also has its legitimate sphere of usefulness. 
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(SERVICE DE MEDECINE DE L’HOPITAL DES ENFANTS DE GOTEBORG. 


MEDECIN CHEF: DR ARVID WALLGREN.) 


Méningite ourlienne sans oreillons. 
Par 
ARVID WALLGREN. 


Voici déja bien longtemps qu’on a observé de temps a 
autre dans la parotidite l’apparition de symptémes cérébraux; 
on parlait alors de »méningisme». Les recherches du début 
de ce siécle, notamment en France, ont montré qu'il s'agis- 
sait de méningites ou de méningo-encéphalites véritables. 

Un des auteurs francais qui s'est le plus intéressé a laf- 
fection, Hurinet, en décrit les symptémes de la maniére sui- 
vante: »La méningite survient ordinairement cing, six, huit 
jours aprés la défervescence qui suit la poussée fébrile des 
oreillons; mais elle accompagne parfois la fluxion parotidi- 
enne; elle peut méme la précéder. Chez l'enfant, on l'observe 
méme dans des cas bénins. Assez rarement le syndrome me- 
ningé est assez complet pour rappeler celui d'une méningite 
cérébro-spinale épidémique; plus souvent il faut rechercher 
avee soin les petits signes qui traduisent l'atteinte méningée: 
la eéphalée, la bradycardie, une légére mydriase unilatérale. 
Dans tous les cas le liquide ecéphalo-rachidien est clair ou a 
peine trouble, mais la réaction lymphocytaire est si considé- 
rable qu'elle rappelle celle de la méningite tuberculeuse. La 
méningite ourlienne est d'un pronostic exceptionnellement bon. 
Elle peut s’'accompagner de troubles paralytiques: les uns, ex- 
ceptionnels, liés a une lésion de l'encéphale, les autres, plus 
fréquents, imputables 4 une atteinte des nerfs ériniens. Ces 
accidents guérissent habituellement.» 
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Ces complications méningées des porotidites n'ont pas 
encore recu grande attention et je connais bien des médecins, 
fort expérimentés, qui ne se doutent pas de leur existence. 
Comme il ressort de la description de Hurtnet, il est aisé de 
les méconnaitre; les symptémes sont en effet trés légers et 
c'est la peut-étre une des raisons pour laquelle on n'a de cette 
méningite que de si vagues notions. Une autre raison est 
que la littérature médicale allemande en fait a peine mention. 
Le manuel de PraunpLer-ScuLossmann ne cite le »ménin- 
gisme» quien passant et pour dire qu'il s'ajoute parfois 
au tableau clinique des oreillons. Dans le manuel bien connu 
de Frrr nous lisons simplement que les médecins francais ont 
observé la méningite dans les oreillons. On en arrive alors 
a se demander, si cette complication ne serait pas beaucoup 
plus fréquente en certaines localités ou en certains pays qu'en 
d'autres et si linsuffisante connaissance que manifestent les 
auteurs allemands a son sujet, par rapport aux auteurs fran- 
cais, ne proviendrait pas de sa rareté en Allemagne. Cette 
maniére de voir trouve un appui dans une observation de 
Morquio: en Uruguay, nous apprend-il, la méningite ourlienne 
serait trés commune, alors qu'elle serait & peu prés inconnue 
dans l'Argentine, un pays tout voisin. Il se pourrait néan- 
moins qu'une connaissance insuffisante des complications mé- 
ningées des oreillons contribuat dans une certaine mesure a 
ce qu'on négligeat de les observer. Contrairement a la plu- 
part des autres méningites, celle des oreillons est en régle 
générale peu dramatique; elle n'a souvent que des symptOémes 
trés légers ou méme négatifs; elle est manifestement bénigne, 
régresse vite et spontanément. II est done aisé de la mécon- 
naitre, ce qui généralement n'a pas de suites facheuses; mais, 
par contre, les autopsies ne viennent pas redresser nos er- 
reurs. 

En Suéde, la méningite ourlienne n'est pas une maladie 
rare. Mais on serait tenté de le croire, si l'on en jugeait 
seulement par la littérature médicale. Dans nos périodiques, 
autant que je sache, on ne trouve aucune description de la 
maladie et, dans nos manuels scandinaves de médecine interne, 
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elle n'est méme pas nommée. La méningite parotidienne mé- 
rite pourtant bien quelque attention et ses diverses formes 
cliniques valent la peine d’étre mieux étudiées que par le 
passé. Dans ce qui suit mon intention est de mettre en lu- 
miére un coté spécial de la maladie qui, jusqu'ici, n'a été 
l'objet que de rares observations: je vise la méningite, en tant 
que manifestation unique de l'infection ourlienne. En guise 
d'introduction je décrirai, d'aprés mes propres documents, quel- 
ques uns des différents types cliniques de la méningite our- 
lienne; j insisterai spécialement sur les traits cliniques qui ont 
le plus d'importance pratique. 

Voici tout d’abord un fait dont on rencontre assez sou- 
vent des exemples. 


Obs. I. Homme de 22 ans. Tombé malade, le 26 avril, 
avec un gonflement de la parotide droite et des symptoémes fé- 
briles. Le 27, céphalées. A _ l’admission, le 28, température de 
10°,2, pouls de 100. Parotidite manifeste. Céphalées et vomis- 
sements. Pas de raideur de la nuque; pas de symptome de 
Kernig. Organes internes sains. Rien 4 la gorge. La ponction 
lombaire donne une pression de 225; liquide faiblement trouble 
par suite des lymphocytes. Au cinquiéme jour, disparition de la 
fiévre. Le malade sort tout A fait bien portant. 


Dans un cas de ce genre le diagnostic de méningite 
n'offre pas de difficultés notables, si seulement on fait une 
ponction lombaire. La parotidite occupe le premier plan; les 
symptomes méningés objectifs, le signe de Kernig et la rai- 
deur de la nuque font défaut. Seuls, les céphalées graves et 
les vomissements témoignent de la possibilité de complications 
cérébrales. De plus, il existe une discrépance flagrante entre 
la faible intensité des symptémes méningés et les modifica- 
tions fortement méningitiques du liquide cérébo-spinale. Cette 
singularité est si commune dans la méningite ourlienne que 
TrIss1Er et Scuorrrer la considérent, dans une certaine me- 
sure, comme une des caractéristiques de la méningite our- 
lienne. Mais parfois les symptémes méningés peuvent étre 
aussi bruyants quils viennent de se montrer insignifiants; on 
se croirait alors en face d'une méningite épidémique. 
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Obs. IT. Un garcon de neuf ans tombe malade le 7 avril, au 
milieu de la journée, avec des frissons, de la fiévre, des céphalées et 
des vomissements. Le lendemain, raideur de la nuque. Inconscient 
le 9. Ce jour-la on note un gonflement d’une des glandes sublin- 
guales. Température: 39°. Raideur prononcée de la nuque. 
Signe de Kernig positif. Hyperesthésie. Confusion mentale. 
Rien aux organes internes. Ponction lombaire: pression de 190 
mm; liquide limpide, contenant une légére augmentation des 
mononucléaires. Le lendemain les glandes sous-maxillaires sont 
i leur tour gonflées. Sortie le 10.I1V; les symptémes méningés 
ont entiérement disparu. 


En pareil cas, l'inflammation des glandes salivaires, no- 
tamment au début, quand elle est 4 peine prononcée, passe 
facilement inapercue. Dans toutes les méningites aigués une 
bonne régle sera done de ne point négliger de palper les ré- 
gions occupées par les glandes salivaires. Parfois on ne dé- 
couvrira qu'un peu de sensibilité au-dessus d'une ou de plu- 
sieurs des glandes, sans aucun gonflement; si done on ne 
dirige pas spécialement son attention du cédté de ces organes, 
la méconnaissance d’une parotidite est facile. L’importance 
de cette exploration ressort bien de l'observation suivante. 


Obs. III, Une fillette de trois ans et demi tombe malade 
le 18 juin 1925 avee de la fiévre et une sensation de lassitude. 
Le 19, elle est apathique et vomit. Le 20, elle a une parésie 
du nerf moteur oculaire externe gauche, le lendemain une paré- 
sie du facial droit. Tout le temps elle est plongée dans une 
profonde torpeur; elle ne veut ni boire ni manger. A |’admission, 
le 21. VI, sa température est de 37°,5; raideur de la nuque no- 
table; signe de Kernig positif; parésie gauche du nerf moteur 
oculaire externe, parésie du facial droit; apathie considérable ; 
l'enfant ne répond pas aux questions. Ponction lombaire: pres 
sion de 100 mm; liquide limpide; réaction de Pandy positive, 
de Ross-Jones négative; 50 cellules par e¢.c., dont 63 % sont 
des mononucléaires; glucose: 0,04 %; pas de coagulation; liquide 
stérile. I] n’existe pas de gonflement des parotides, mais la fil- 
lette accuse de la _ sensibilité au niveau des deux parotides et 
louverture de la bouche semble lui causer de la douleur dans la 
méme région. Durant les premiers jours la parésie du facial 
augmente; il survient méme une légére parésie spasmodique de 
la jambe du bras droits. La fillette s’améliore trés rapidement 
aprés son admission a l’hopital. Le 29. VI, le liquide rachidien 
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était tout a fait normal. Au bout d’un mois, elle sortit A peu 
prés complétement guérie; il persistait seulement une légére pa- 
résie du facial droit. 

J'ai interprété ce fait comme une méningo-encéphalite 
parotidienne. Il n'y avait aucun motif d’en faire une polio- 
myélite. La parésie du bras et de la jambe était de nature 
spasmodique et la parésie faciale n’intéressait que les bran- 
ches inférieures. Quant a la cause de ces troubles nerveux, 
elle fut estimée de nature ourlienne en raison de la sensibilité 
que l'enfant manifestait, durant les premiers jours qui suivi- 
rent son admission, au-dessus des deux loges parotidiennes. 
Celles-ci ne furent pourtant le siége d’aucun gonflement et la 
sensibilité disparut au bout de trois & quatre jours. En faveur 
de l’étiologie invoquée on pouvait faire valoir un autre argu- 
ment: la mére nous apprit ultérieurement que dans la localité 
quelle habitait régnait une épidémie d’oreillons et que la 
meilleure petite amie de sa fille contracta, le 21. VI, une 
parotidite typique. Ni antérieurement, avant sa méningo- 
encéphalite, ni plus récemment l'enfant n’avait jamais eu de 
parotidite avérée, bien qu'elle ett été maintes fois exposée a 
l'infection. 

Si, en pareil cas, le diagnostic étiologique est souvent 
difficile, alors que des symptémes un peu nets de parotidite 
font défaut, le probléme clinique devient une véritable énigme, 
lorsque la méningite apparait antérieurement aux symptémes 
d'une inflammation parotidienne. Les faits de ce genre offrent 
au début des difficultés diagnostiques extrémement grandes. 
Fort heureusement ils sont rares. En Suéde, Beramarxk a 
récemment publié une observation de ce genre et, pour les 
autres pays, on peut citer celles de Laveranr, Cayret, Mor- 
quio ete.... Chez ces malades la méningite peut précéder 
la parotidite de plusieurs jours. Il est donc possible que 1’é- 
tiologie de la méningite demeure obscure jusqu’au moment 
ot le gonflement des parotides l’éclaire tout d'un coup. Parmi 
mes observations je dispose également d’un cas de méningite 
ourlienne primitive et la rareté des faits de ce ‘genre en justi- 
fie la description. 
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Obs. IV. Un homme de vingt sept ans tombe malade le 
30.V; il a des céphalées intenses, notamment dans la région 
occipitale, des renvois et des vomissements. I] se sent la nuque 
raide; il y éprouve des douleurs dans les mouvements de la téte. 
Le 31. V, la température est de 38°,6. Le médecin appelé songe 
une méningite épidémique. Lors de l’admission |’hopital, la 
température est de 38°,5. Lucidité parfaite. Raideur manifeste 
de la nuque. Signe de Kernig positif. Pas de gonflement des 
parotides. Pas d’orchite. Une certaine sensibilité 4 la pression 
existe au niveau du bord postérieur de la branche ascendante du 
maxillaire inférieur. Rien aux organes internes. Ponction lom- 
baire: pression de 180 mm; liquide limpide, contenant de nom- 
breuses cellules, surtout des mononucléaires; pas de bactéries. 
Le lendemain, 1. VI, on constate un gonflement manifeste de la 
parotide. Température: 39°,3. Le 2. VI, nouvelle ponction 
lombaire: pression de 180 mm; liquide limpide, contenant 450 
cellules par centimétre cube, presque exclusivement des mononu- 
cléaires; pas de bactéries. Le lendemain, gonflement de la paro- 
tide gauche. Le malade sort quelques jours plus tard; au point 
de vue de sa méningite, il est cliniquement guéri. 


Chez ce malade l'infection ourlienne commenca done par 
une méningite. Ce fut seulement au troisiéme jour de la ma- 
ladie qu’apparut le gonflement des parotides. Il est cepen- 
dant possible que la légére sensibilité observée la veille au 
niveau du maxillaire inférieur ait eu pour cause une paroti- 
dite en voie de développement. 

Ainsi done, par rapport aux symptOmes méningés, la pa- 
rotidite peut se comporter d'une maniére analogue a la polio- 
myélite aigué et l’encéphalite; dans ces affections la maladie 
débute parfois aussi comme une méningite et c'est seulement 
plus tard qu’en apparaissent les symptomes caractéristiques. 
On rencontre méme des cas ot ces deux affections, privées de 
leurs symptémes typiques, présentent exclusivement les symp- 
tomes d'une méningite. [1 s’agit alors de méningites aigués 
aseptiques et de nature bénigne. Awron1 et Bérien ont cha- 
cun décrit un cas de ce genre, lun pour la poliomyélite, 
l'autre pour l'encéphalite. Dans le cas Anroni, une polio- 
myélite typique qui existait chez un frére du malade et, dans 
celui de Bériet, les symptémes de parkinsonisme qui survin- 


. 
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rent longtemps aprés la méningite permirent d'interpréter cor- 
rectement ces faits sous le rapport épidémiologique. 

Puisque nous savons maintenant que dans les oreillons 
les symptémes parotidiens peuvent étre extrémement atténués 
et que la maladie débute quelquefois par une méningite, nous 
sommes en droit de nous demander, si l'infection ourlienne ne 
peut a son tour apparaitre exclusivement sous la forme d'une 
méningite aigué bénigne. Plusieurs cliniciens, 4 ce qu'il semble, 
admettent bien cette possibilité, mais il n'a pas été publié 
d'observation confirmant la justesse de cette opinion. [II est 
vrai que les occasions de faire pareille constatation doivent 
étre fort rares. Il faut de plus qu'on se trouve en présence 
de conditions particuliérement favorables pour avoir le droit 
d'interpréter une méningite aigué comme une infection our- 
lienne, si, chez le patient en cause, on ne découvre aucun 
symptOme quelconque de parotidite. A lheure actuelle, nous 
navons pas d’épreuves sérologiques ou bactériologiques de 
infection ourlienne. Il ne reste done que l'intensité des re- 
lations épidémiologiques qui ont pu exister entre le patient 
considéré et des cas de parotidite typique, pour autoriser des 
conclusions du sens indiqué. En tout cas, la certitude absolue 
fait défaut; on est dans la méme situation que quand il s‘agit 
dinterpréter une méningite aigué, sans parésies, comme une 
poliomyélite. Suivant les circonstances les probabilités peuvent 
étre plus ou moins grandes; dans le fait suivant elles me pa- 
raissent justement fort grandes. 

Obs. V. Gareon de 14 ans. Quelques jours avant son 
entrée 2 l’hopital, il est pris de maux de téte, de vomissements, 
de fiévre (39°) et d'un état de torpeur. Lors de son admission, 
le 4 juin 1925, la période grave sem#le passée, car il n’existe 
plus qu’une légere céphalée. La température est de 37°,7. I 
n'y a pas de raideur de la nuque. Le signe de Kernig est né- 
gatif. Pas d’hyperesthésie. Le fond des yeux est normal. L’en- 
fant est abattu et un peu torpide. Légére paleur des téguments. 
Ni gonflement, ni sensibilité au niveau des régions parotidien- 
nes. Rien aux testicules. Les membranes du tympan sont pa- 
les. Au point de vue clinique, rien du cdté des potimons, du cour 
et des organes abdominaux. L’examen radiographique des poumons 
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montre un foyer calcifié situé au niveau du cinquiéme espace inter- 
costal gauche et l’ombre d’une opacité caleaire, due A un ganglion, 
au niveau du hile gauche; le tout semble étre le vestige d’une tu- 
berculose primitive guérie. Urines normales. Leucocytes: 11500, 
dont 32 % sont des lymphocytes, 58 % des neutrophiles, 1 % des 
éosinophiles et 9 % de grands mononucléaires (grands mononuclé- 
aires et cellules de transition). L’épreuve sérologique pour les 
fievres thyphoide et parathyphoide est négative. Réaction de 
Wassermann négative. Epreuve de la tuberculine positive (réac- 
tion intracutanée avec 0,1 milligramme). Ponction lombaire: 
pression de 70 mm; liquide faiblement trouble, contenant 520 
cellules, exclusivement mononucléaires, par cent. cube; réaction 
de Pandy négative; sucre: 0,075 (teneur du sucre du sang: 0,12); 
pas de bactéries. L’inoculation d’un cobaye est négative. 

Immédiatement aprés la ponction, l'enfant se sent mieux du 
cété de la téte; dans la suite il demeure exempt de symptdmes 
et afébrile. Les ponctions lombaires, répétées A intervalles ré- 
guliers, donnérent un liquide limpide et incolore de la composi- 
tion suivante: 


Dates Pression Nombre des Nature des Pandy Sucre 
cellules cellules 
15. VI. 70 22 Mononucl. Négative 0,065 
29.VI. — 42 > Faiblement 0,07 
positive 
8. VIL. — 36 » Faiblement 0,06 


positive 


L’examen du sang fut recommencé le 17. VI et donna 9 200 
leucocytes dont 36,5 % sont des lymphocytes, 55 % des neutro- 
philes et 4,5 % des éosinophiles; formes de transition et grands 
mononucléaires: 4%. Le 12. VII, l'enfant sort cliniquement tout 
a fait guéri. Il revient pour une nouvelle ponction lombaire le 
17. VII1; on trouve alors 5 mononucléaires par ¢.c.; sucre: 
0,067; réaction de Pandy faiblement positive. Dans la suite il a 
continué 4 étre tout A fait bien portant et n’a présenté aucun 
symptome de parotidite. 


A son admission, l'enfant ne présentait que des sympto- 
mes trés légers de méningite et l'on était prét a exclure cette 
affection en raison de l'anamnése, assez peu significative pour 
une méningite, quand on fit la ponction lombaire. Celle-ci, a 
notre grande surprise, donna un liquide offrant de fortes alté- 
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rations du type méningitique. La nature des cellules corres- 
pondait a celle qu'on rencontre d’ordinaire dans la méningite 
tuberculeuse; comme de plus l'enfant paraissait avoir subi une 
infection tuberculeuse et présentait des vestiges de lésions 
tuberculeuses anciennes, le diagnostic de méningite tuber- 
culeuse pouvait sembler tout naturel. Quelques détails cepen- 
dant ne concordaient pas trés bien avee cette maladie. La 
teneur du liquide rachidien en sucre était singuli¢rement éle- 
vée pour une méningite tuberculeuse; d’autre part, on ne 
constatait pas d’augmentation de la globuline. L’amélioration 
rapide et continue de l'enfant rendait également une ménin- 
gite tuberculeuse fort improbable. Notons enfin le résultat 
négatif de l'inoculation faite au cobaye. 

Ce fut alors que le frére de ce patient vint a lhdépital 
pour un érythéme noueux. Les renseignements fournis par la 
mére a cette occasion furent précieux; l'histoire du nouveau 
patient, avant son hospitalisation, suggérait en effet une solu- 
tion fort vraisemblabe au probléme étiologique que soulevait 
la méningite du premier. 


Obs. VI. Cet enfant, Agé de cing ans, entré 4 l’hépital le 17. 
VI. 1925, était tombé malade le 4. VI — done le méme jour 
que son frére entra pour une méningite; il présentait de la 
fiévre, de fortes céphalées et des vomissements. Le jour suivant, 
la mére constata qu'une des joues était gonflée; elle vint con- 
sulter 4 la policlinique, ot l'on reconnut chez son enfant une 
parotidite épidémique. Une semaine plus tard, elle dut le faire 
admettre 4 lhépital pour érythéme noueux. Le gonflement de 
la parotide n’était plus alors apparent; il n’y avait plus ni cé- 
phalées, ni aucun symptOme de méningite. Toutefois, en raison 
de la méningite du frére et de l’extréme similitude des sympto- 
mes initiaux chez les deux enfants, on fit une ponction lombaire. 
La pression était de 200 mm; liquide clair limpide; réaction de 
Pandy négative; 8 mononucléaires par ¢.c.; sucre: 0,05; réaction 
de Wassermann négative. L’enfant fut congédié bien portant le 
12. VIL. 


Ce dernier enfant offrit done une parotidite épidémique, 
au début de laquelle il présenta de fortes céphalées et des 
vomissements, symptomes qui pouvaient dépendre d'une irrita- 
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tion méningée. Les résultats de la ponction lombaire ren- 
daient fort vraisemblable une complication méningée. Deux 
semaines aprés le début des oreillons, le liquide rachidien 
offrait encore une légére augmentation de la teneur cellulaire, 
et ceci malgré l’'absence de tout symptéme actuel de ménin- 
gite. Attribuer a l’érythéme noueux cette irritation méningée 
ne semble guére justifiable; pour ma part, je n'ai jamais rien 
vu de pareil dans l'érythéme noueux, sauf dans le cas ot une 
méningite tuberculeuse faisait suite & un érythéme noueux. 

Par conséquent, chez ces deux fréres il exista une irrita- 
tion méningée du type lymphocytaire qui, d'aprés les sympto- 
mes cliniques, débuta presque en méme temps. Chez l'un, 
lirritation méningée fut la complication d'une parotidite épi- 
démique, mais, chez l'autre, la parotidite ou l'un queleonque 
des autres symptOmes glandulaires accompagnant | infection 
ourlienne fit défaut. Si done, chez ce dernier enfant, il exista 
une infection ourlienne, elle se réduisit a la seule méningite. 
Cette méningite était du type clinique habituel aux méningi- 
tes ourliennes; je soulignerai notamment linsignifiance ou 
l'absence des symptOmes méningés, mais la forte mononucléose 
contemporaine du liquide rachidien. 

La concomitance des symptOmes méningés avec une paro- 
tidite, dans l’observation VI, et la concordance clinique de 
ces mémes symptOmes avec ceux de la méningite ourlienne 
rendent extrémement vraisemblable que, méme dans | observa- 
tion V, la maladie doive étre envisagée comme une infection 
ourlienne. Une pareille interprétation est de plus en parfait 
accord avee cet autre fait qu'une source commune d infection 
ourlienne existait dans les deux cas. Le frére ainé de ces 
deux enfants avait contracté le 15.V, done environ trois se- 
maines avant leur maladie, des oreillons typiques et fut soigné 
a domicile. 

Les choses se passérent dont, & mon avis, de la maniére 
suivante. Le 15. V, un enfant contracte une parotidite typi- 
que. Il infecte les deux autres enfants présents dans la fa- 
mille. Ceux-ci tombent malades trois semaines plus tard, l'un 
avec des oreillons vraisemblement compliqués d irritation me- 
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ningée, l'autre avec une méningite du type qu'on observe 
habituellement dans les oreillons, mais sans trace de gonfle- 
ment parotidien. Notre dernier fait (obs. VI) démontre done 
avec une vraisemblance confinant a la certitude qu'une infec- 
tion ourlienne peut se développer uniquement sous la forme 
d'une méningite aigué. 

Dans la littérature médicale on ne trouve qu'un trés pe- 
tit nombre d'observations de ce genre. Zaset mentionne le 
cas, assez obscur, d'une méningite aseptique, bénigne, qui fut 
peut-étre déterminée par le virus ourlien. II s‘agissait d'un 
garcon de douze ans qui tomba brusquement malade avec des 
symptomes accusés de méningite, un liquide rachidien trouble, 


, 
» 


stérile, mélangé de sang et contenant des leucocytes; une 
amélioration rapide suivit la ponction lombaire. Chez cet en- 
fant il n’existait pas de gonflement parotidien, mais un jeune 
frére avait contracté en méme temps une parotidite typique. 
ZABEL lui-méme est peu enclin a considérer cette méningite 
ourlienne; la plupart en effet des éléments cellulaires du li- 
quide rachidien étaient formés de leucocytes et non de lympho- 
cytes, comme c'est habituellement le cas avec les méningites 
parotidiennes. Toutefois il n'est pas certain qu'il faille, en 
lespéce, accorder une aussi grande importance diagnostique a 
la nature des éléments cellulaires; on sait fort bien, par 
exemple, que dans la méningite tuberculeuse les mononuclé- 
aires sont d'habitude les éléments typiques; or, dans cette va- 
riété de méningite, on rencontre de temps a autre des liqui- 
des rachidiens troubles, par le fait des leucocytes, et sans 
qu'il ait existé d’infection secondaire. Dans plusieurs de mes 
observations de méningites ourliennes certaines, les éléments 
cellulaires étaient en majorité des polynucléaires, a tout le 
moins durant une partie de la maladie. 

Dans 2 cas, Moraquio a observé une méningite qu il con- 
sidére comme l'unique manifestation de l'infection ourlienne. 
Le premier de ces cas est décrit par lui a peu pres de la 
maniére suivante: »Je suis appelé, un jour de l'année 1916, 
par le Dr Garzovu pour voir un de ses patients; igé de 4 ans 


‘/2, qui était tombé malade quelques jours auparavant avec de 
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la fiévre, de l'agitation, des vomissements, des convulsions, de 
la rigidité de la nuque, le signe de Kernie etc... La pone- 
tion lombaire avait révélé une lymphocytose assez accentuée 
du liquide. Nous constations un état méningé: l'aspect cli- 
nique et le résultat cytologique nous firent accepter la sup- 
position d'une méningite tuberculeuse, dont nous informimes 
les parents en leur signalant toute la gravité du cas. Deux 
ou trois jours apres l'enfant allait mieux; une semaine aprés, 
la guérison était définitive. Nous étions encore surpris de ce 
cas, quand les autres enfants de la famille contractent les 
oreillons. Alors nous nous souvenons de la méningite our- 
lienne qui éclairait cette situation et nous faisait repousser 
Vhypothése de la guérison, exceptionelle et passagére, d'une 
phase de la méningite tuberculeuse; |'évolution confirma notre 
maniére du voir.» Voici sa description du second cas: »Un 
enfant de 7 ans est apporté a l’hépital pour un état méningé; 
nous trouvons dans le liquide céphalo-rachidien environ 1000 
éléments, presque tous lymphocytes, et nous faisons aussi le 
diagnostic de méningite tuberculeuse. Dans lhistorie du 
malade il ne figurait aucun antécédent tuberculeux, mais en 
raison de la non aggravation et surtout de l'amélioration, 
nous causons avec la mére qui nous informe que les autres 
enfants de la maison avaient eu les oreillons, mais que ce 
garcon ne s'était jamais plaint d’aucune douleur ni d’aucun 
trouble de la face.» 

Un quatriéme cas de méningite ourlienne probable a été 
présenté par ScHorRDER a la Société de Pédiatrie de Monte- 
video. Il s’agissait d'un enfant de onze ans qui tomba ma- 
lade, le 20. X, 1921, avec des vomissements, des céphalées et 
de la fiévre. Au bout de quatre jours, ces deux derniers 
symptémes avaient disparu, mais les vomissements persistaient. 
Le 28. X, on constate le signe de et une légére rai- 
deur de la nuque; lesprit est lucide; pas de fievre. Le 
30. X, l'enfant était un peu soporeux. On fait une ponction 
lombaire; le liquide, limpide, contient 632 mononucléaires par 
centimétre cube. On présume une méningite tuberculeuse et 
l'on porte un pronostic grave. Le 4. XI, une amélioration 
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notable se produit et les vomissements cessent. Le 7. XI, 
nouvelle ponction lombaire qui donne 983 cellules dont 98 % 
sont des mononucléaires; réaction de Wassermann négative. 
L’amélioration se poursuit néanmoins et, le 10. XI, l'enfant 
sort de l’hépital; dans la suite il est demeuré bien portant. 
Lors de la derniére date, la mére et les deux fréres du jeune 
malade contractérent les oreillons. 


En ces derniéres années, pas moins en Scandinavie qu ail- 
leurs, on a vu apparaitre un nombre extraordinaire de ménin- 
gites aigués bénignes; cliniquement, elles offraient une extréme 
ressemblance avec les méningites ourliennes que je viens de 
décrire. Jusqu’ici on n’a pu leur découvrir de causes positives. 
Les uns les ont considérées comme des formes abortives de 
poliomyélite, les autres comme des encéphalites; ce qui est 
certain, c'est que les deux affections peuvent donner lieu a 
des méningites de méme type. Pour ma part, je ne peux 
croire que, d'une maniére générale, l'une ou l'autre de ces 
deux maladies ait a voir quoi que ce soit dans l'apparition 
de ces méningites aseptiques bénignes. Peuvent-elles étre pro- 
voquées par une infection ourlienne? De ce qui précéde il 
semble résulter qu'une infection ourlienne est capable de pro- 
voquer des méningites du méme genre, mais de la a@ conclure 
que toutes ces méningites pourraient bien étre d'origine our- 
lienne, il y a loin. Du reste, plusieurs raisons s'y opposent 
et, entre autres, celle-ci: on n'a pas observé d'épidémie our- 
lienne un peu considérable pendant les années ot ces ménin- 
gites se sont montrées. Il serait également difficile d'expli- 
quer pourquoi les méningites apparurent pendant ces quatre 
ou cing derniéres années (de méme qu’en France, en 1911— 
1911) et non plus tét, bien que trés probablement la fré- 
quence des oreillons fit pour le moins aussi grande autrefois 
que maintenant. Ces raisons empéchent 4 mon sens, de cher- 
cher dans la parotidite, non moins que dans la poliomyélite 
ou lencéphalite, la cause générale de ces méningites aigués, 
aseptiques et bénignes. : 


5—2698. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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\US DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALLGE- 
MEINEN KINDERHEIME (ALLMANNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM. 
(CHEF: PROF, I, JUNDELL.) 


Vergleichende Studien iiber Intrakutanproben mit Fil- 
traten von Scharlachstreptokokken- und anderen 
Streptokokkenkulturen. 


Von 


G. JACOBSOHN. 


Im Jahre 1885 teilten LOrrLeR und Kien mit, dass sie im 
Rachen Scharlachkranker fast regelmiissig Steptokokken nach- 
weisen konnten. Im Jahre 1887 war Kuern der Ansicht, dass der 
Scharlach durch eine besondere Art von Streptokokken verursacht 
werde. Seither haben die Anschauungen iiber die Atiologie 
der Scarlatina mehrfach variiert. Im Jahre 1920 konnte Biiss 
zeigen, dass eine gewisse Art von hiimolytischen Streptokokken 
fiir Scharlach charakteristisch sei. Dies wurde von Tunicuiirr 
(1920), Gorpon (1921), Briss (1922), Srevens und Docuez 
(1923, 1924) und Eaeues (1924) bestiitigt und erweitert. Die 
genannten Verfasser waren der Ansicht, dass in einem friihen 
Stadium der Krankheit eine gewisse Art von hiimolytischen 
Streptokokken bei nahezu allen Scharlachkranken im Rachen 
nachgewiesen werden kénne (zit. nach J. L. Prisroy). 

Die Bedeutung der Streptokokken als Urheber zahlreicher 
Infektionskrankheiten ist alleemein bekannt. So kénnen sie 
z. B. bei Fiillen von Angina, Rhinitis, Pleuritis, Empyem, 
Endokarditis, Sepsis usw. konstatiert werden. 

Im Jahre 1919 teilten Pinor und Davis mit, dass hiimo- 
lytische Streptokokken ziemlich allgemein in den oberen Luft- 
wegen vorkiimen, sowohl unter normalen Verhiiltnissen als bei 
krankhaften Zustiinden. Bei Kindern von 6—-15 Jahren mit 
hyperplastischen Tonsillen waren sie in 61% der Proben aus 
dem Pharynx oder von der Oberfliiche der Tonsillen nach- 
weisbar. Bei 97% derselben Individuen liess sich ihr Vor- 
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kommen in den Krypten der exstirpierten Tonsillen feststellen. 
Im Jahre 1925 teilten Pitor und Harrison Tumpeer iihnliche 
Resultate von Kindern unter 6 Jahren mit. Sie hatten niim- 
lich hiimolytische Streptokokken in 89,3 % der exstirpierten 
Tonsillen von Kindern im Alter zwischen 2 und 6 Jahren 
nachgewiesen. Bei Proben vom Rachen (Pharynx und Tonsillen- 
oberfliiche) gesunder Kinder im Alter von 6 Wochen bis zu 10 


Jahren ergab sich gleichfalls das Vorhandensein hiimolytischer 


Streptokokken in 47.7% auf einer Tonsille oder auf beiden. 

Um zu eruieren, ob auch andere Streptokokken als Schar- 
lachstreptokokken ein Toxin produzieren kénnen, das bei In- 
trakutanprobe die Dicksche Reaktion ergibt — eine Frage, 
die natiirlich von grésstem Interesse fiir die Beurteilung der 
ev. Spezifitiit der Scharlachstreptokokken ist —, habe ich ver- 
schiedene Streptokokkenstiimme auf ihr diesbeziigliches Ver- 
halten gepriift. 

Versuche in dieser Richtung hatte H. Dreicuer ausgefiihrt. 
Er gibt an, dass ein Toxin aus 10, von nicht scharlachkranken 
Individuen gewonnenen Streptokokkenstiimmen bei intrakutaner 
Injektion allerdings bloss bis zu einer gewissen Verdiinnung, 
von 1: 100 — positive Dick-Reaktion gegeben habe, dies unter 
Ausschliessung einer Verunreinigung des Filtrates durch lés- 
liche Bakterienprodukte oder Kulturbestandteile mittels Kon- 
trollproben. 

Nach Wruutams sollen Stiimme, die dasselbe Toxin wie 
Scarlatinastreptokokken produzierten, aus dem Rachen Gesunder 
und Masernkranker, sowie bei Osteomyelitis und den verschie 
densten Wundkrankheiten erhalten worden sein (zit. nach 
Szirmati-Jaconovics). Dieselbe Erfahrung machte Parar in ein- 
zelnen Fiillen von Erysipelas, Endokarditis und Puerperalsepsis. 

Hopee in Toronto hat eine Untersuchung iiber die Toxizi- 
tiitsverhiiltnisse bei Streptokokken gemacht, die von Fiillen mit 
Sepsis, Pleuritis, Aszites ete. reingeziichtet waren, und hat in 
keinem Fall toxische Wirkungen erhalten. 

Ich gehe nun auf meine eigenen Untersuchungen iiber. 
Die in Tabelle I erwiihnten Stiimme wurden aus Stammkul 
turen des Staatlichen Bakteriologischen Laboratoriums erhalten. 
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Uber die Personen, von welchen diese Kulturen isoliert wor- 
den waren, konnten, abgesehen von der Krankheitsdiagnose 
keine niiheren Angaben erhalten werden. Bei meinen Ver- 
suchen verwendete ich durchwegs 4tiigige Kulturen in Bouillon, 
versetzt mit 10% Pferdeserum (Nr. 1, 4, 9, 21, 22, 32, 33 und 
34, siimtlich in Tab. I), resp. mit 10% Schafblut (bei den 
iibrigen). Die Kulturen wurden durch Berkefeld-Filter filtriert. 

Die oben mit Nummern bezeichneten Filtrate sind im 
Laboratorium des Allg. Kinderheims hergestellt, die iibrigen 
Filtrate im Staatlichen Bakteriologischen Laboratorium. 

Gleichzeitig mit der Herstellung der oben erwiihnten Fil- 
trate wurden in der Regel von bekannten Scharlachstrepto- 
kokkenkulturen Filtrate hergestellt, die sich bei Priifung mittels 
Intrakutanproben in einer Verdiinnung von |: 400 als toxisch 
erwiesen. Nach einer Anzahl von Vorversuchen, bei welchen 
ich mich zur Priifung der Verdiinnung 1: 400 bedient hatte, 
ving ich bald auf eine Verdiinnung 1: 100 iiber, da die Ver- 
suche darauf deuteten, dass die zu priifenden Stiimme unbe- 
deutende oder gar keine Toxitiit besassen. 99 cem physiologische 
NaCl-Lésung, mit 1 cem des zu untersuchende Filtrates ver- 
setzt und gut umgeschiittelt, wurden auf zwei Kolben ver- 
teilt, von welchen der eine zwecks Zerstérung etwaiger Toxine 
nach dem von Dick und Zinauer angegebenen Verfahren 1 
Stunde auf dem Wasserbad gekocht wurde. 

Von der nicht gekochten Lésung wurden 0,2 cem intra- 
kutan an der Vorderseite des rechten Vorderarms oder Unter- 
schenkels eingespritzt, und zur Kontrolle dieselbe Menge der 
vekochten Lésung an der entsprechenden Stelle des linken Vorder- 
arms resp. Unterschenkels. Die Kontrolle hat den Zweck, bei der 
Beurteilung eine Reaktion auf Serumbestandteile und auf 
Kiweisstoffe von zerfallenden Streptokokken usw. auszuschliessen. 

Die untersuchten Personen waren teils Militiirpflichtige, 
teils am Allgemeinen Kinderheim diensthabende Kandidaten. 
Diese beiden Kategorien sind in der Tabelle als Erwachsene 
bezeichnet; ausserdem habe ich in der Tabelle als Kinder be- 
zeichnete Individuen von 1—15 Jahren untersucht. Vor Aus- 
fiihrung der Probe an den genannten Versuchspersonen wurden 
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diese mit Hilfe der Dickschen Reaktion in 3 Gruppen verteilt, 
Dick-positive, Dick-negative, und solche, die eine unsichere 
Reaktion gaben. Dabei kamen JunpeLis genau austitrierte, 
mir wohl bekannte Scharlachstreptokokkenfiltrate zur Anwen- 
dung, die in einer Verdiinnung von 1: 400 sehr deutliche und 
schéne Reaktionen gaben.' Damit eine Reaktion als positiv 
betrachtet werden sollte, forderte ich ebenso wie Dick und 
ZINGHER, dass an der Injektionsstelle ein lebhaft geréteter Fleck 
entstehe, eventuell mit Infiltration, und in einem Ausmass von 
mindestens 2 cm im Durchmesser. Im iibrigen habe ich die 
von JunpELL (Acta Paediatrica, Vol. V, Fasc. I—II, 1925) ange- 
gebenen Prinzipien fiir die Beurteilung der Reaktionen befolgt. 

Da ich es mir, wie gesagt, zur Aufgabe gestellt hatte, zu 
untersuchen, ob auch andere Streptokokken als Scharlachstrepto- 
kokken ein Toxin produzieren kénnten, das eine positive 
Dickreaktion gibt, ist es klar, dass gerade das Dick-positive 
Material fiir diese vergleichende Untersuchung vom grissten 
' Wert war. Deshalb habe ich zu diesen Proben hauptsiichlich 
Dick-positive Individuen und nur als Kontrolle eine kleinere 
Anzahl von Personen herangezogen, die negative oder unsichere 
Dick-Reaktion gaben. 

Jedes Individuum wurde nur einmal mit demselben Filtrat 
geprift. Man kénnte vielleicht einwenden, dass sich bei einer 
neuerlichen Priifung méglicherweise ein anderes Resultat hiitte 
ergeben kénnen. JunpELts Serienuntersuchungen mit der 
Dickschen Reaktion an 42 Kindern, die in dem Allgemeinen 


Auch in der Verdiinnung 1: 1000 wurden schéne positive Reaktionen 
erhalten. Bei vergleichenden Untersuchungen an 38 Fiillen mit Verdiin 
nungen 1: 400 und 1: 1000 wurde aber eine wesentlich héhere Zahl positiver 
Reaktionen mit der Verdiinnung 1:400 als mit der Verdiinnung 1: 1000 
erhalten. Die Verdiinnung 1: 400 ist deshalb hier ausschliesslich verwendet 
worden; dies um so mehr, als bei dieser Verdiinnung auch die Zahl der 
unsicheren Reaktionen kleiner war als hei Verwendung der schwiicheren 
Ahnliche Erfahrungen hat Professor JUNDELL schon friiher bei einem gris 
seren Material gemacht. Da andere Autoren stiirkere Verdiinnungen emp 
fehlen (1 : 1000—2000), ist anzunehmen dass die (berlegenheit stiirkerer Kon 
centrationen, nicht fiir alle Toxinlésungen gilt, obwohl es sich so bisher an 
der hiesigen Klinik verhalten hat. 
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Kinderheim lagen, zeigen jedoch, dass sich die Reaktion nur 
bei 2 Fiillen von positivem zu negativem und in keinem Falle 
vom negativen zum positiven Ausschlag iinderte. Deshalb habe 
ich, besonders da meine Proben so gut wie ausschliesslich 
negative Reaktionen gaben, was aus den nachstehenden Ta- 
bellen I und II ersichtlich ist, es fiir unnétig gehalten, die 
Probe bei jedem Individuum mehrmals mit demselben Filtrat 
anzustellen. 

Tabelle I, Resultate der Priifung mit Filtraten von Strepto- 
kokkenkulturen, die von Fiillen verschiedener Infektionskrank- 
heiten isoliert worden waren. 


Resultat der 
Anzahl der Un- Priifung mit 


Nr., Ursprung tersuchten und) den zu unter- 
und Art der tersuchte ihre Reaktion suchenden 
untersuchten Personen nach Dick Streptokokken- kungen 
Streptokokke n- stiimmen 
stiimme 
neg.) | neg. 
Erwachsene | 32 | 32 
1 | 10 10 
5 6 
Sepsis. 6 
Hiimolytisch. Kinder 10 | 9 I 
15 | 14 1 
1 1 
Erwachsens | 10 | 8 2 le 
Bei Priifung 
& 7 mit Konzent- 
2. } 1 1 ration 1: 400 
Sepsis. | reagierten 
Hiimolytisch. Kinder 12 | 21 siimtliche 
3 Untersuchten 
neg. 
3 3 
Erwachsene 
3. 
Sepsis. 
Kinder 10 10 


Himolytisch. 
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Nr., Ursprung 


Anzahl der Un- 
tersuchten und 


Resultat der 
Priifung mit 
den zu unter- 


und Art der titersuchte ihre Reaktion suchenden 
untersuchten Personen nach Dick Streptokokken- ky 
Streptokokken- stiimmen 
stimme 
pos.|jneg. pos. neg. |” 
sicher sicher 
Erwachsene 24 24 
4 » 9 9 
Angina tonsil- : 6 6 
_ laris. Kinder 5 4 1 
Himolytisch. 
) 8 8 
2 2 
Erwachsene | 11 1] 
5. » 3 3 
Angina tonsil- 
laris. Kinder 
Hiimolytisch. 
Erwachsene 11 1] 
6. 3 3 
Angina tonsil- 
__laris. Kinder 
Himolytisch. 
Erwachsene 28 | 27 1 
| 
laris. Kinder 
Hiimolytisch. 
Erwachsene 
8. 
Angina tonsil- 
laris. Kinder 10 10 
Himolytisch. 
» 3 3 


| 
eee 
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Resultat der 
|Anzahl der Priifung mit 
Nr., Ursprung | tersuchten und den zu unter- 
und Art der Untersuchte | ihre Reaktion suchenden Bemer- 
untersuchten Personen nach Dick Streptokokken- 
Streptokokken- stiimmen 
stimme 
sicher PS: ©" sicher 
Erwachsene 23 1 | 22 
9. 11 11 
Asthma bron- 8 ] 7 
_ chiale. Kinder 8 8 
Hiimolytisch. 
6 6 
Erwachsene 20 20 
10. 
4 
Osteomyelitis. 
Himolytisch. Kinder 
Erwachsene | 11 1 9 ] 
) 13 12 1 
11. 
Osteomyelitis. 
Hiimolytisch. Kinder 16 15 
’ Bei Priifung 
9 » 
- mit Konzent- 
9 ration 1: 400 
reagierten 
Erwachsene 23 1 | 21 ] simtliche 
12 13 19 1 Untersuchten 
neg. 
Endocarditis 2 
lenta. Kinder 15 1 14 
Himolytisch. 
2 2 
2 2 
Erwachsene | 10 10 
13. 
3 3 


Otitis media. 
Hiimolytisch. 


Kinder 
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Resultat der 
Anzahl der Un- Priifung mit 


Nr., Ursprung tersuchten und den zu unter- 


und Art der 


Pan iz i > > > 
Untersuchte | ihre Reaktion suchenden Bemer- 
Personen nach Streptokokke n kungen 
Streptokokken- stammen 
stiimme 
pos. neg. pos. neg. 
sicher sicher 
Erwachsere 12 12 
14. 
] 
Empyema. 
Himolytisch. Kinder 
Erwachsene | 25 25 
15. 
4 
Ozaena. 
Hiimolytisch. Kinder 
Erwachsene 30 30 
16. 
corneae. Kinder 
Hiimolytisch. 
Erwachsene | 30 30 
17. 
Uleus serpens 4 
corneae. Kinder 


Hiimolytisch. 


Erwachsene 


18. 


Streptococ. pyo- 
genes. Kinder 10 10 
| Himolytisch. 


» 
» 
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Anzahl der Un- 


Nr., Ursprung 
und Art der 


tersuchten und 


Resultat der 
Priifung mit 
den zu unter- 


Untersuchte | ihre Reaktion suchenden Bemer- 
untersuchten Personen nach Dick | Streptokokken- kungen 
Streptokokken- stiimmen 

stiimme 
sicher ©* sicher 
Erwachsene 
19. 
Unbekannte 
Ursprung. Kinder 10 10 
Hiimolytisch. 
3 3 
“ae > 9 
Erwachsene | 12 11 l *3 pos. und 
3 neg. wur 
20. den in Konz 
1 1 
Halsprobe. 1:400 mit 
Hiimolytisch. Kinder 9* 9 demselben 
10* 10 Resultat ge- 
prift 
Erwachsene 29 29 
10 10 
6 6 
Empyema. 
Nicht himolyt. Kinder 10 
15 13 2 
1 1 
Erwachsene 32 32 
9 9 
23. 
6 6 
Pleuritis. 
Nicht hiimolyt. Kinder 
8 8 
2 2 
Erwachsene 10 10 
23. 
in 3 3 
Pleuritis. 


Nicht hiimolyt. Kinder 
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Nr., Ursprung 
und Art der 


Anzahl der Un- 
tersuchten und 


Resultat der 
Priifung mit 


den zu unter- 


Nicht hiimolyt. 


Kinder 


» 


Untersuchte ihre Reaktion suchenden Bemer- 
untersuchten Personen nach Dick Streptokokken- yngen 
Streptokokken- stiimmen 5 
stiimme 
pos. | neg. | pos, neg. 
POS: | sicher 
Erwachsene 
24. 
» 
Puerperalsepsis. 
Nicht himolyt. Kinder 10 10 
3 3 
Erwachsene 10 10 
25 7 7 
Streptococcus 1 1 
7 viridans. Kinder 12 12 
Nicht himolyt. 
3 3 
) 3 3 
Erwachsene 
26. 
Streptococcus 
x viridans. Kinder 10 10 
Nicht hiimolyt. 
3 3 
Erwachsene 12 7 5 
27. 
1 1 
Angina phlegm. 7 
Nicht himolyt. Kinder 
Erwachsene 12 12 
28. 
. » 1 1 
Sepsis. 


| 
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Resultat der 
Anzahl der Un-  Priifung mit 
Nr., Ursprung tersuchten und den zu unter- 
und Art der | tersuchte | ihre Reaktion suchenden Bemer- 
untersuchten Personen nach Dick Streptokokken- kungen 
Streptokokken- stiimmen 
stiimme 
yos.| neg. || pos. | neg, 
POs. NEB: sioher POS sicher 
Erwachsene | 12 12 
29. 
1 1 
Sepsis. = 
Nicht hiimolyt. Kinder 
Erwachsene | 17 3 | 14 
30 
Sputum. 
Nicht himolyt. Kinder 12 1”| 11 
3 3 * Bei Priifung 
3 3 mit Konzentr. 
— 1:400 wurde 
Erwachsene 17 1 16 neg. Reaktion 
erhalten 
31. ‘ 
Asthma bron- 2 2 
ehial. Kinder 12 1* 11 
Nicht himolyt. 
» 3 3 
3 3 
Erwachsene 14 14 
» 
32. 
» 3 3 
Diphteria. 
Nicht hiimolyt. Kinder 
Erwachsene 9 9 
33. 
» 2 2 


Gonitis. 


Nicht hiimolyt. Kinder 
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Nr., Ursprung 
und Art der 


Anzahl der Un- 


tersuchten und 


Resultat der 
Priifung mit 
den zu unter- 


Untersuchte ihre Reaktion suchenden Bemer- 
untersuchten Personen nach Dick  Streptokokken-| kyneen 
> rokken- 5 
Stre ptokokke n stiimmen 
stamme 
pos. neg pos. neg 
sicher |* "|" jsicher 
Erwachsene | 19 19 
34. 
6 6 


Rhinitis puru- 
lenta. 
Nicht himolyt. 


Kinder 


Tabelle IT; Zasammenfassung von Tabelle [. 


Art und Nr. 
der Unter- 
suchten Strep- 
tokokken- 
stiimme 


Untersuchte 
Personen 


Anzahl der Unter- 
suchten und ihre Reak- 
tion nach DICK 


pos. | neg. 


unsicher pos. neg. 


Resultat der Priifung 
mit den zu unter- 
suchenden Strepto- 

kokkenstiimmen 


unsicher 


Erwachsene 
» 


Hiimolytische. 


9 
Nr. 1—19. Kinder 


» 


» 


Erwachsene 


Nicht hiimoly- 
tische. 


Nr. 21—34. Kinder 


Erwachsene 


» 


Himolytisch. 
Nr. 2 
30. Kinder 


» 


300 
63 

105 
51 

193 
40 

71 
38 

12 

9 
10 


3 192 5 
61 2 
57 1 54 2 
2 101 2 
50 1 
11 11 
4 184 5 
34 1 33 
2 67 2 
36 2 
12 12 
11 
1 1 
9 
10 
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Wie aus den Tabellen hervorgeht, habe ich die Unter- 
suchungen teils an Erwachsenen, teils an Kindern ausgefiihrt. 
Insgesamt habe ich 34 Filtrate gepriift, davon 20 von hiimo- 
lytischen und 14 von nicht hiimolytischen Streptokokkenkul- 
turen. Ein augenfiilliger Unterschied zwischen der Toxizitiit 
der hiimolytischen und nicht hiimolytischen Streptokokken 
konnte, abgesehen vom Stamm 20, nicht nachgewiesen werden. 
Ebenso scheint die Empfindlichkeit fiir die gepriiften Filtrate 
bei Erwachsenen und Kindern die gleiche zu sein. Ferner er- 
vibt sich, dass so gut wie siimtliche Filtrate negative Reak- 
tionen gaben, mit Ausnahme von Nr. 20, welches dieselben 
Reaktionen hervorrief wie hiimolytische Scharlachstreptokokken. 
[ch halte es nicht fiir ausgeschlossen, dass dieser Streptokokkus 
ein Scharlachstreptokokkus ist. Leider waren keine anamnes- 
tischen Angaben iiber die Person, aus deren Hails er isoliert 
worden war, zu erhalten. Ebensowenig war das Verhalten des 
Betreffenden gegen die Dicksche Reaktion bekannt. Bemer- 
kenswert ist, dass die wenigen Fiille, in welchen positive Reak- 
tionen erhalten wurden, der Gruppe der Dick-positiven resp. 
der unsicheren Reaktionen angehérten. Da diese Fiille aber 
knapp 2% aller Reaktionen ausmachen, die an Dick-positiv 
und unsicher reagierenden Individuen ausgefiihrt wurden, diirfte 
dieses Verhalten nicht fiir eine Ubereinstimmung mit dem Aus- 
fall von Dicks Reaktion sprechen. 

Die bisher erwiihnten Untersuchungen galten Streptokok- 
ken, die durch Isolierung von Fillen verschiedener Infektions- 
krankheiten g@ewonnen worden waren. Ich komme nun zum 
Bericht iiber eine gleichartige Priifung der Toxizitiit hiimoly- 
tischer Streptokokken, die in anscheinend gesunden Rachen 
vorkommen. 

Mittels einer Platinése wurden bei Kindern, die im All- 
gemeinen Kinderheim aufgenommen waren, Proben von der 
Oberfliiche einer der Tonsillen genommen. Die Proben wurden 
auf Blutagarplatten verteilt, die man nach 24stiindiger Kin- 
stellung in den Thermostat durchsah. Von 50 untersuchten 
Kindern im Alter von 1—15 Jahren ergaben sich in 23 Fiillen 
hiimolytische Streptokokken. 


80 G. JACOBSOHN 


Tabelle III. Vorkommen hiimolytischer Streptokokken 
im anscheinend gesunden Rachen bei Kindern im Alter von 
1—15 Jahren. 


Anzahl der Un- 
tersuchten, bei 
denen himolyt. 
Streptok. ange- 


Anzahl der Untersuchten und 
Alter der Unter- ihre Reaktion nach DIck 
suchten 


pos. neg. unsicher troffen wurde 
8 5) 
1—3 J 1 
1 
14 4 
4—6 J 3 1 
1 1 
] 
7—9 J. 2 2 
1 1 
6 3 
10—12 J. 2 
1 l 
1 
13—15 J 4 9 
33 13 
1—15 J. 13 6 
4 4 


Aus Tabelle IIL geht hervor, dass ungefiihr die halbe An- 
zahl der Untersuchten hiimolytische Streptokokken im Rachen 
aufwies, und dass diese ungefihr gleich oft bei den Dick-pos. 
wie bei den Dick-negativen Kindern vorkamen. 

Tabelle IV. Diagnose, Alter und Ausfall der Dick-Reak 
tion bei den Kindern, aus deren Rachen hiimolytische Strepto- 
kokken isoliert wurden (s. 8. 015). 


(l 


O- 
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Tabelle IV. 


Die Dicksche 
Nr. und Diagnose Alter , 


Reaktion 

3 l J 
4 J. » 

11 J 

13. Lipodystrophia progressiva. ...... 12 J. 

14: . 9 J. neg. 
15. » 15 J. » 

23 12 J 


Von diesen 23 hiimolytischen Streptokokkenstiimmen wur- 
den Filtrate aus 4-tiigigen Kulturen hergestellt, die in einer 
mit 10% Schafblut versetzten Bouillon gewachsen waren. Die 
Filtrate kamen dann in einer Verdiinnung von 1: 100 zur 
Priifung an Kindern, die im Allg. Kinderheim aufgenommen 
waren. Auch hier wurde das Material nach der Dickschen 
Reaktion aufgeteilt. Soweit als méglich, verwendete man bei 
jedem Fall Filtrat von derjenigen Streptokokkenkultur, die aus 
dem Rachen des betreffenden Kindes selbst herstammte. 


6—2698. Acta pediatrica. Vol. VI. 


l 
l- 
n 
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Tabelle V. Resultat der Prifung mit hiimolytischen Strep- 
tokokken, die aus anscheinend gesunden Rachen von Kindern 
im Alter von 1—15 Jahren isoliert worden waren. 


Resultat der Priifung mit den 


Anzahl der Untersuchten und 
zu untersuchenden Strepto- 


ihre Reaktion nach DICK 


Nr. kokkenstiimmen 
pos. neg. unsicher pos. neg. | unsicher 
1 10 10 
3 3 
9 10 10 
3 3 
3 10 10 
3 3 
11 11 
3 3 
10 10 
4 
6 10 10 
10 10 
7 
3 3 
8 10 10 
4 = 
if) 10 10 
3 
10 10 
10 3 3 
l 
10 10 
1] 3 
l 
10 10 
12 3 3 


KUTANPROBEN MIT STREPTOKOKKENTOXINEN 83 


Resultat der Priifung mit den 


Anzahl der Untersuchten und 
zu untersuchenden Strepto- 


ihre Reaktion nach DICK 


Nr. kokkenstiimmen 
pos. neg. unsicher pos. neg. unsicher 
10 10 
13 3 3 
d 
14 10 10 
3 
15 10 10 
3 3 
0 ( 
16 ] 10 
10 10 
4 
0 
18 10 I 
1 4 
19 10 10 
3 3 
20 10 10 
3 
10 10 
21 3 3 
1 
99 9 9 
3 3 
10 10 
23 3 3 
1 


Die Nummern in Tab. V entsprechen den betreffenden 
Nummern in Tabelle IV. 

Aus Tabelle V ist das bei Priifung der-verschiedenen 
Filtrate erhaltene Resultat ersichtlich. 
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In siimtlichen Fillen erhielt man neg. Reaktionen, @. h. 
diese hiimolytischen Streptokokken sind atoxisch. 

Meinem verehrten Chef, Herrn Prof. I. Junpeu., der mir 
das Material des Allg. Kinderheims wohlwollend zur Verfiigung 
gestellt hat, erlaube ich mir bestens zu danken. Ferner méchte 
ich dem Assistenten am Staatlichen Bakteriologischen Labora- 
torium, Herrn Dr. N. Lénpere, der die Mehrzahl der von mir 
verwendeten Filtrate dargestellt hat, meinen Dank aussprechen. 


Zusammenfassung. 


I. Es wurden Intrakutanproben mit (1: 100) verdiinnten 
Filtraten von 34 Streptokokkenstiimmen ausgefiihrt, die von 
Fiillen verschiedener Infektionskrankheiten isoliert worden waren. 
Jedes Filtrat ist durchschnittlich an 30 Individuen, von welchen 
die Mehrzahl Dick-positiv war, gepriift worden. 

Bei der Priifung dieser 34 Stiimme gaben 27 durchweg 
neg. Reaktionen; 6 gaben einige wenige pos. Reaktionen, folgten 
aber im Ubrigen nicht dem Ausfall der Dickschen Reaktion. 
Nur ein einziges Filtrat folgte genau dem Ausfall dieser 
Reaktion. 

Ein bemerkenswerter Unterschied in der Verteilung der 
positiven Reaktionen zwischen den hiimolytischen und nicht 
hiimolytischen Stiimmen scheint nicht vorzuliegen. 

II. Aus anscheinend gesunden Rachen konnten bei 23 
von 50 untersuchten Kindern himolytische Streptokokken iso 
liert werden. 

Hiimolytische Streptokokken scheinen bei Dick-positiven 
und Dick-negativen Kindern ungefiihr gleich hiiufig vorzu 
kommen. 

Ill. Filtrate in der Verdiinnung 1: 100 von den in Punkt 
II erwiihnten Streptokokkenstiimmen gaben bei Intrakutanproben 
nur neg. Reaktionen. 

Jedes Filtrat wurde durchschnittlich an 10 Dick-pos. und 
3 Dick-neg. Kindern gepriift. 
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Summary. 


I. Intracutaneous tests have been given with filtrates in 
the dilution 1: 100 from 34 streptococcus strains, isolated from 
cases of various infectious diseases. The filtrates were tested 
on groups averaging 30 individuals each, of whom the majority 
were Dick positive. 

The tests with these 34 strains showed in regard to 27 
of them consistently negative reactions, six of them gave a 
few positive reactions but did not otherwise follow the lines 
of Dick reaction. Only one filtrate entirely followed the Dick 
reaction. 

No pronounced difference was evident between the hemo- 
lytic and the nonhemolytic strains in regard to the frequency 
of the positive reactions. 

II. From apparently healthy throats of children hemolytic 
streptococci were isolated in 23 cases of 50 that were examined. 
Hemolytic streptococci seemed to be present as often in Dick 
positive as in Dick negative children. 

III. With filtrates in the dilution 1: 100 from the strepto- 
coccus strains mentioned in point II. intracutaneous tests gave 
only negative reactions. 

Every filtrate was tested on groups averaging 10 Dick 
positive and 3 Dicx negative children. 
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\US DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALLGE 

MEINEN KINDERHEIME ZU STOCKHOLM (CHEF: PROFESSOR I, JUNDELL) 

UND DER PATOLOGISCHEN ABTEILUNG DES INSTITUTES, (CHEF: PRO- 
FESSOR F. HENSCHEN.) 


Fall von subakuter gelber Leberatrophie bei epidemi- 
schem Ikterus. 


Von 
C. W. HERLITZ und SUNE NORLEN. 


Krankengeschichte. 


In den Familien in der naichsten Umgebung der Patientin 
waren wihrend des letzten Monaten 20 Fille von Ikterus unter 
Kindern und Erwachsenen aufgetreten. Der Verlauf der Krank- 
heit war in allen Fillen mit Ausnahme gerade dieser Patientin 
ziemlich gleichartig: Miidigkeit ohne nennenswertes Fieber wihrend 
einiger Tage; darauf leichte Diarrhoe oder geringes Erbrechen 
und ungefihr gleichzeitig leichter Ikterus, welcher nach cirka 8 
Tagen abzunehmen begann; danach Genesung. 

Der unten beschriebene Fall war der einzige wihrend der 
Epidemie, der einen tétlichen Verlauf nahm. Es handelte sich 
um ein 11-jahriges Midchen, welches bei der Aufnahme in die 
Klinik des Kinderheimes wiihrend 8 Tage krank gewesen war 
mit leichten Erscheinungen vom Digestionstraktus, afebriler Tem- 
peratur und seit drei Tagen miissigem Ikterus, dunklem Harn, 
dabei aber warscheinlich nicht entfiirbten Faeces. Friiher immer 
gesund und ohne Magen-Darmerscheinungen. Die letzten zwei 
Tagen war sie leicht benommen und in den letzten Stunden vor der 
Aufnahme hatte sie wiederholte, grosse blutige Stiihle. Zwédlf 
Tage ehe dies Kind erkrankte, war eine Schwester in dhnlicher 
Weise erkrankt und war dann wihrend acht Tage ikterisch. Sie 
wurde auch in der Klinik untersucht (siehe unten). 

Kehren wir zur ersten Patientin, dem 11-jahrigen Madchen, 
zuriick, so war ihr allgemeiner Zustand bei der Aufnahme schlecht. 
Sie lag soporés mit blassen und cyanotischen Lippen. Haut- 
farbe stark ikterisch. Puls 120, klein und unregelmissig. Grosse 
blutige Stiihle, keine Hautblutung. Temperatur 37,6. 
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Schlund gerétet. Driisen, Lungen, Herz, Bauch und Milz 
ohne Befund. Leber: untere Grenze der Dimpfung ein Quer 
finger itiber dem unteren Thoraxrande. 

Blut: Hiimoglobin (Sahli) 60. Weisse Blutkérperchen 9100 
mit normalen Verhiltnissen bei der Differenzialrechnung. Rote 
Blutkérperchen zeigen nichts bemerkenswertes. — Wassermann 
negativ. Blutzucker (nach Hagedorn) (,12 mgr. %. Bei Ziich 
tung des Blutes auf Blutagar kein Wachstum. 

Harn: leicht ikterisch. Spur Albumen. Kein pathologisches 
Sediment. GMELIN und HAMMARSTEN schwach pos. Thyrosin 
und Leucin konnten nicht nachgewiesen werden. 

Priifung der Leberfunktion mittels intravendser Injektion 
von Bromsulphalein nach 8S. M. RosENTHAL und E. C. WHITE 
nach fiinf Minuten 100 % Farbe im Blute; nach 30 Minute 
40 %. (Normaliter: 20—50 %, beziehungsweise 0 %). 

Mors nach schweren Darmblutungen 24 Stunden nach de: 
Aufnahme in die Klinik. 

Eine Schwester der Patientin, welche gleichzeitig mit Ikterus 
in die Klinik aufgenommen wurde, genass in 14 Tagen. Si 
hatte bei der Aufnahme starken Ikterus. Die Leberfunktions 
probe zeigte einen Gehalt von 90—-100 % Farbe im Blutserum 
sowohl nach fiinf als nach 30 Minuten. 


Patologisch-anatomische Untersuchung. 


Leiche eines 151 ecm. langen Midchens mit grazilem Kor 
perbau. Panniculus ziemlich gut, Muskulatur ordinar. Starke) 
Ikterus. Sichtbare Sleimhiute blass, ikterisch. 

Herz: Gewicht 150 gr. Feste Konsistenz. Unter dem Peri 
kard zahlreiche punktférmige Blutungen. Aortenklappen leicht 
verdickt an der Basis. Siimtliche Klappen leicht ikterisch ge 
fiirbt. Sonst ohne Befund. Im linken Kammer eine 5-6re-grosse. 
subendokardiale Blutung. Muskulatur trocken, blass, braun. 

Koronargefiisse ikterisch. In der linken Koronararterie ein 
Centimeter von der Miindung eine reiskorngrosse, gelbliche In 
timaverdickung. Aorta stark ikterisch, sonst ohne Befund. 

Pleurae: Im rechten Pleurasack ca. 75 cem. leicht haemor 
rhagische Fliissigkeit. Im linken Pleurasack ein paar Essloffe! 
ahnliche Fliissigkeit. Keine Adhaerenzen. 

Lungen blass; zahlreiche bis auf 2-6re-grosse subpleurale Blu 
tungen. Uberall normale Luftkonsistenz. Bronchialschleimhaut 
blass, leicht ikterisch. Hilusdriisen braunbohnengross, hart, anthra 
kotisch. 
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Thymus: Gewicht 25 gr. Schlaff. Schnittfliche graurot mit 
Stich ins gelbe. 

In der Bauchhodhle einige Essléffel haemorrhagische Fliis- 
sigkeit. 

Peritoneum blass mit leichtem Stich ins gelbe und iiberall 
glatt und glainzend. Mit Ausnahme von kleineren, fibrinbelegten 
Flichen keine subperitoneale Blutung. 

Magen: Inhalt leicht haemorrhagisch und etwas schleimig, 
nicht iibelriechend. Schleimhiute blass, leicht ikterisch. Keine 
Schleimhautblutungen. 

Darm: Starke rotviolette Verfirbung, am wenigsten intensiv im 
Duodenum, kaudal mit zunehmender Starke. Hier und da leichter 
Fibrinbelag der serosa. Der Darm ist in beinahe totaler Ausdehnung 
gefiillt von teilweise koaguliertem, teilweise fliessendem Blute. In 
der ganzen Liinge des Darmes groéssere und kleinere Schleim- 
hautblutungen. 

Leber: Gewicht 725 gr. (normales Gewicht ca. 1000 gr.). Kon- 
sistenz fest elastisch. Oberfliche blass, gelbbraun. Vorderer 
Rand miassig scharf und diinn. Schnittfliche von eigentiimlicher, 
ockergelber Farbe, iiberall von gleichem Aussehen. Schnittrand 
scharf. Zeichnung gut hervortretend. Kein Belag, der auf die 
Anwesenheit von Thyrosin und Leucin deuten méchte. 

Gallenblase klein, schlaff; enthalt geringe Menge ziemlich 
diinnfliissiger, dunkelgefiirbter Galle. Die Schleimhaut der Gal- 
lenblase dunkelbraun—griin; die Wand sonst ohne Befund. 
Die Gallenwege lassen bei leichtem Druck Galle durchfliessen. 
Ihre Schleimhaut gelbgriin, sonst ohne makroskopische Veriinde- 
rungen. 

Milz: Gewicht 85 gr. (Ungef. normales Gewicht). Konsistenz 
fest. Oberfliiche glatt. Schnittfliiche dunkelbraun—rot. Pulpa 
fest. Deutliche Follikel. 

Pankreas: Feste Konsistenz. Schnittfliiche mit deutlicher Zeich- 
nung und normalgrossen Liippchen. Parenchym leicht ikterisch. 

Nieren; Gesamtgewicht 100 gr. Konsistenz etwas schlaff. 
Kapsel leicht ablésbar. Oberfliche eben, blass gelbbraun. Die 
Schnittfliiche zeigt undeutliche Zeichnung. 

Nebennieren: Leichter Ikterus, sonst kein Befund. 

Harnblase; Inhalt ca. 100 cem. klaren, rotgelben Harnes. 
Schleimhaut blass, leicht ikterisch. 

Genitalia: ikterisch, sonst ohne Befund. 

Lymphdriisen: mesenteriale und paraaortale braunbohnengross 
mit grauen feuchten Schnittfliichen. 
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Mikroskopische Untersuchung der Leber. 


Die normale Leberzeichnung ist bedeutend veriindert. Di 
peripheren Teile der Azini zeigen bedeutenden Zellzerfall, weshal! 
die nochbehaltenen Leberzellbalken, welche binnen diesen de 
struierten Zonen liegen, als verkleinerte, unregelmiissige » Pseudo 


Ubersichtsbild. Zeiss Obj. 3, Ok. 2. Sudan-Hiimatoxylin. Obs.! die ver 
fetteten (schwarzen) periferen Lobulipartien. 


lobuli> (siehe Fig.) hervortreten. Die normale radiierende Struk 
tur der Leberzellen und Kapillaren in diesen zeigt stellenweise 
Unregelmissigkeit und Dislokation der Centralvene. Die Leber 
zellen in der Periferie dieser unvollstandigen Lobuli enthalten 
reichlich mit grésseren und kleineren Fettropfen, welche am 6f 
testen in den peripheren Teilen des Zellprotoplasmas liegen. (Mar 
ginale Verfettung nach Sysak.) Ein deutlicher Unterschied in der 
Verfettung in Zellenwinden, welche an Blutkapillaren grenzen 
und solchen, welche an Gallkapillaren grenzen, ist nicht nachzu 
weisen. Auch eine diffuse Zellenverfettung ist oft zu sehen. 
Besonders in der peripheren Teilen der »Pseudolobuli>, wo dic 
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Verfettung im allgemeinen stiirker wird und wo die Zellen gleich- 
zeitig die degenerativen Veriinderungen, Schwellung und gewisse 
Kerndegenerationen verschiedener Art wie Chromatolyse, Karyo- 
rhexis und Pyknose mehr ausgesprochen zeigen. Oft sind doch 
die Kerne auffallend wohl erhalten. Stellenweise sieht man auch 
starke Verfettung der Kupfferschen Zellen. Hydropische Dege- 
neration ist sowohl peripher zu sehen als intermediiir, wo diese 
Degenerationsform gewoéhnlicher ist als die Fettedegeneration. 

Im allgemeinen zeigt doch der unvergleichbar grésste Teil 
dieser Azinusreste bemerkenswert wohl erhaltene Zellstruktur mit 
deutlich firbbarem Protoplasma und stark konturierten Kernen. 
Gallfarbstoff ist hier und da in reichlichen Mengen zu sehen, 
sowohl in den Leberzellen wie in den Kupfferschen Zellen. Die 
Blutkapillaren sind weit, bieten aber sonst wenige Verdinderungen. 
Die Gallkapillaren enthalten zuweilen Gallenthromben, sind aber 
am Oftesten leer und nicht erweitert. Die Gitterfiiden inner- 
halb der Lobuli zeigen normale Verhiiltnisse. Zwischen diesen 
Pseudolobuli>, welche ja nicht anderes sind als die centralen 
Reste der wirklichen Lobuli, sieht man breite Balken einer Ge- 
websmasse, welche zum grossen Teil aus mehr oder weniger zer- 
fallenen Leberzellen und Detritus nebst dem gewoéhnlichen grob- 
und dichtmaschigen aber sonst wohl beibehaltenen Gitterbesteht, 
welches von den destruierten, periferen Zonen der Azini herstammt. 
Ausserdem finden sich hier Blutkapillaren, stellenweise lebhaft 
proliferierede Gallengiinge, zahlreiche Hiiufchen von Rundzellen, 
zahlreiche Plasmazellen und _ schliesslich geringe Mengen von 
Leukozyten, meist neutrophilen aber auch eosinophilen. Das in- 
terlobuliire Bindegewebe ist wenig oder gar nicht vermehrt. 

Die Rundzellen liegen gewoéhnlich ohne besondere Anord- 
nung. Manchmal sieht man doch Rundzelleninfiltrate um die in- 
terlobuliiren Portazweige, wiihrend die Gallengiinge, sowohl die 
groésseren wie die kleineren, nur ausnahmsweise solchen 
Zellanhiiufungen umgeben sind. 

Uberall findet man wie erwiihnt reichliche Mengen von 
proliferierenden und neugebildeten Gallengiingen, sog. »Pseudo- 
tubuli>, die oft ohne Lumina sind und recht wechselndes <Aus- 
sehen der Zellen und der Kerne zeigen. Ab und zu sieht man 
in diesen zuweilen verzweigten, neugebildeten Gallengiingen eine 
Vergrésserung der gewoéhnlich kleinen kubischen oder abgerunde- 
ten mit ovalen Kernen versehenen Zellen, die Ubergiinge zu 
Zellen von Leberzellentypus mit mehr oder minder abgerundeten 
und bliischenfoérmigen Kernen bilden. Ganz typische Leberzellen 
waren doch in diesen proliferierenden Gallengiingen nicht zu sehen. 
Die Zellelemente in diesen sog. Pseudotubuli vermissen beinahe 
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ohne Ausnahme Fett, Lipofuszin oder Gallenpigment, wogegen 
sie starke Fiarbbarkeit und oft Mitosen zeigen, weshalb sie ge 
wohnlich leicht von abgesprengten mehr oder wenige degenerierten 
Leberzellbalken unterschieden werden kénnen. — Schliesslich sieht 
man vereinzelte kleinere isolierte Haufen von neugebildeten, gros 
sen Leberzellen, gewohnlich in den peripheren Teilen der Azini. 


Mikroskopische Untersuchung der iibrigen Organen. 


Milz: Starke Vermehrung der roten Blutkérperchen sowoh! 
in der Pulpa wie in den Sinus. Reichlich Himosiderin und auc] 
Gallenpigment sowohl in den Pulpazellen wie im Sinusendothel 
Die Follikel vergréssert mit grossen hellen Zentern, die hier und 
da kleinere Nekrosen, Blutungen und Fibrin zeigen. 

Nieren: Sowohl in den geraden wie in den gewundenen Ka 
nalchen zeigen die Zellen an manchen Stellen bedeutende paren 
chymatése degenerative Verinderungen; hier und da Verfettung 
hauptsichlich in den Tubuli contorti wie auch in den Schalt 
stiicken; in den Henleschen Schleifen aber auch an andere) 
stellen Kalkzylinder, teils aus strukturlosen Kalkschollen, teils 
aus rundlichen, oft deutlich konzentrisch gebauten K6érnern be 
stehend. Kalk wird nur ausnahmsweise in den Glomeruli ange 
troffen. Ausser diesen Kalkzylindern findet man in den Kani 
chen stellenweise reichliche Mengen desquamiertes Epithel. Gallen 
pigment ist nur in geringer Menge vorhanden. 

Lymphdriisen: Sowohl die mesenterialen wie die paraaortikalen 
zeigen recht diffuse Zeichnung. Follikel gross mit hellen Zen 
tren und undeutlichen Grenzen. Die Lymphsinus erfiillt von reich 
lichen Mengen Rundzellen, wenige neutrofilen Leukozyten und 
zahlreiche eosinophilen Zellen. 

Herz: Stellenweise geringe Verfettung der Muskelzellen, sonst 
keine bemerkenswerte Veriinderungen. 


Epikrise. 


Die pathologisch-anatomische Untersuchung hat also das 
Vorhandensein einer bedeutenden Leberschiidigung dargelegt 
mit Verkleinerung der Leber, starkem Ikterus und hochgradi 
ger haemorrhagische Diathese. Dies Bild stimmt ja mit den 
Veriinderungen iiberein, welche man bei der akuten gelben 
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Leberatrophie zu finden pflegt. Die mehr eingehende Unter- 
suchung iiber die Verhiiltnissen in diesem Falle zeigt doch 
mehrere bemerkenswerte Abweichungen hiervon. 

Bei der Sektion fand sich zwar eine bedeutende Vermin- 
derung der Leber. Die Leber hatte aber sonst ziemlich feste 
Konsistenz und gut gespannte Kapsel und war iiberall von 
iomogener Beschaffenheit. Dies Aussehen der Leber gab 
suerst Veranlassung an einem sehr kurzweiligen Verlauf zu 
lenken, was auch in den anamnestischen Angaben eine Stiitze 
‘and, ein Verlauf von so kurzer Dauer, dass wiihrenddessen 
rrosserer Zerfall nicht zu stand kommen konnte. Wie die 
krankhaften Veriinderungen in der ersten Zeit aussehen, ist 
ja in hohem Masse umstritten. Wiihrend manche Forscher von 
der Meinung sind, dass schon von Anfang an ein bedeuten- 
der Zerfall zu Stande kommt, behaupten andere wie. Hurx- 
WEIMER, KAUFMANN u. a., dass die ersten Prozesse in der Leber 
eine Schwellung derselben veranlassen. Der Verlauf der Krank- 
heit ist ja auch sehr wechselnd, weshalb die Veriinderungen, 
die wir in diesem Falle fanden, nicht die Krankheitzeit ent- 
sprechen miissen. Diese Dauer war ja nur eine Woche, dabei 
Ikterus nur wihrend drei Tage. Nach Seyrerrtn ist von path.- 
anat. Gesichtspunkt doch die gewéhnliche Zeit fiir den Uber- 
vang in das subakute Stadium 4—5 Tage. 

Die mikroskopische Untersuchung, welche eine bedeutende 
Rundzellen- und Plasmazelleninfiltration und starke regenera- 
tive Veriinderungen zeigt, stimmt jedoch nicht mit einem 
so friihem Stadium in Verlauf der Krankheit iiberein. Ande- 
rerseits pflegt die Leber, wenn die Krankheit in das chro- 
nische Stadium eingetreten ist, die homogene Beschaffenheit 
verloren zu haben, ist marmoriert geworden mit abwechselnd 
gelben, erhaltenen und roten, atrophischen Partien. 

Die histologische Untersuchung liefert auch in gewissen 
Masse Erkliirung fiir das eigentiimliche makroskopische Bild. 
Man bestiitigt also zwar einen starken Zerfall der Leberzellen 
in der Peripherie der Azini. Diesem Zerfall ist eine Verfettung 
vorausgegangen. Hierfiir sprechen Reste von verfetteten Zel- 
len interlobiir, sowie die Verfettung der peripheren Azinuszellen 
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in der Niihe der Zerfallszone, welche alle Ubergiinge zeigen von 
relativ gut erhaltenen bis mehr oder wenig zerfallenen Zellen. 
Der grésste Teil ist doch erhalten und kaum veriindert. Das 
histologische Bild ist iiberall in der Leber von ung. gleichar- 
tigem Aussehen. 

Gleichzeitig mit diesen relativ miissigen Destruktionspro- 
zessen ist ja die Leber der Sitz starker, entziindlicher Ver- 
iinderungen mit hauptsiichlich Rundzellen- und Plasmazellen- 
infiltration, wobei auch wesentliche regenerative Prozesse zu 
beobachten sind. Diese Verhiiltnisse scheinen recht bemer- 
kenswert zu sein mit Riickzicht auf die kurze Dauer der Krank- 
heit. Nach SryrerrH und anderen soll indessen die Rundzel- 
leninfiltration schon im akuten Stadium auftreten kénnen, 
welches Stadium ja nach Seyrertru’s Meinung 3—4 Tage um 
fasst. Ebenso hat man bei experimentellen Untersuchungen 
oft das Auftreten von solchen Infiltraten schon nach 3—4 
Tagen nachweisen kénnen (Ogata, Jarré). Schwerer erkliir 
bar scheinen die erwiihnten interlobuliiren Gallengangsprolifera 
tionen und die geringe, aber doch vorhandene Leberzellenneubil 
dung zu sein. Diese histologischen Bilder sind ja wie bekannt 
Gegenstand vieler Diskussionen gewesen; speziell ist die Be 
deutung der sogenannten Pseudotubuli diskutiert worden (J a» 
son, Herxuemmer, Buum). Die zwei letztgenannten Verfasser 
haben es versucht zu beweisen, dass diese Pseudotubuli nur 
aus abgesplitterten Leberzellenbalken bestehen. Dafiir sollte 
sprechen, dass man in den Tubuluszellen Gallenpigment, Fett 
und Lipofuzrin nachweisen kann, sowie dass man bei Kr 
PINGER-Fiirbung zwischen den Zellen Gallenkapillaren deutlich 
sehen kann. Wie aus unserer histologischen Untersuchung her 
vorgeht, enthalten diese Tubuluszellen nur ausnahmsweise Pig 
ment und Fett, ebenso selten kann man typische Gallenkapillaren 
beobachten. Ubrigens zeigt das Aussehen der Zellen und der 
Kerne, sowie die Anwesenheit von Mitosen und die starke Fiirb 
barkeit, dass hier ein deutlicher Unterschied von degenerierten, 
abgesprengten Leberzellenbalken vorliegt. Hier und da sind 
auch lebhaft proliferierende interazinése Gallengiinge zu sehen, 
welche solche pseudotubulusiihnliche »Sprossen» aussenden. 
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Ab und zu kann man wie erwiihnt Ubergiinge sehen von Zellen 
von Gallengangstypus zu solchen, welche an Leberzellen erin- 
nern, Umstiinde, auf welche viele Verfasser, beispielsweise 
Hess und Kimura, hingewiesen haben. Endlich sieht man 
auch kleinere Inseln von neugebildeten Leberzellen, welche 
wahrscheinlich von iilteren solchen herstammen. 

Da es also unten allen Umstiinden deutlich ist, dass hier 
‘ine bedeutende Gallengangsproliferation vorliegt, scheint dies 
lafiir zu sprechen, dass die Krankheit iilteren Datums ist, als 
lies aus der Anamnese hervorgeht. Nach den Angaben der 
Literatur treten solche Regenerationsprozesse zwar recht friih 
iuf. So z. B. sah Hess in zwei Fiillen mit ca. 14 Tage dauern- 
lem Krankenheitsverlauf lebhafte Proliferationen der interlo- 
yuliren Gallengiinge und zahlreiche» Pseudotubuli» und ausser- 
lem auch Neubildung von wirklichen Leberzellen. WereeEriu 
fand in einem Falle, wo der Tod nach 8 Tage dauernder Krank- 
heit eintrat, zahlreiche Sprossen von den interlobuliiren Gal- 
lengiingen aber keine Neubildung von Leberzellen. Auch ex- 
perimentell kénnen friihe regenerative Prozessen erzeugt wer- 
den. Oaata fand beginnende Gallengangsproliferation nach 5 
Tagen bei Meerschweinchen, nach 8 Tagen bei Ratten und 
Kaninchen. Beim Hunde fand dieser Verfasser keine Zeichen 
von solchen Prozessen und nach 35 Tagen sah er nur unbe- 
deutende Proliferationen. In unserem Falle hatten ja die 
Magenbeschwerden seit 8 Tagen bestanden, der Ikterus der 
Patientin aber nur 4 Tage, also eine héchst bemerkenswert 
kurze Krankheitsdauer 

Uberhaupt scheint das patologisch-anatomische Bild der 
Leber in diesem Falle mit der lebhaften interazinésen Rund- 
zelleninfiltration und den ziemlich miissigen Zerstérungsprozes- 
sen gleichzeitig mit den starken Heilungstendenzen fiir eine 
Leberaffektion zu sprechen, welche mit den Verhiiltnissen bei 
beginnender Lebercirrhose am niichsten iibereinstimmt, welche 
aber dann durch die starke toxische Wirkung auf den Orga- 
nismus klinisch mehr das Bild der akuten gelben Leberatro- 
phie erhalten hat. Die Sektion deckt ja auch ‘ausser dieser 
Leberveriinderung andere héchst bedeutende Schiiden verschie- 
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dener Art auf. So finden wir ja eine starke haemorrhagische 
Diathese mit schwerer Aniimie, starken Ikterus und schwere 
Veriinderungen der verschiedenen Organen. Besonders be- 
merkenswert ist der Befund von Kalkzylindern in den Nieren, 
was auf eine Stérung des Kalkstoffwechsels hindeutet. Soweit 
dies aus der Literatur hervorgeht (Mayer, Lusparscn) sind 
iihnliche Nierenveriinderungen bei dieser Krankheit nicht beob 
achtet worden. Die Ursache dieser Stérung des Kalkumsat 
zes ist unsicher. Eine Veriinderung des Knochensystems ist 
ja nicht beobachtet worden. Mdéglicherweise kann die Ver 
iinderung als Folge eines Hindernisses in der Kalkausscheidung 
im Darme durch die dortigen schweren, verbreiteten Schiidi 
gungen erkliirt werden. In iihnlicher Weise hat man es 
versucht den Kalkbefund in den Nieren bei Leberzirrhose, 
Sublimatvergiftungen und anderen Krankheiten zu erkliiren 
(Lusparscn). 

Interessant ist es, dass die Farbretention im Blute so be 
deutend viel grésser ist in dem Falle, der mit Genesung endete 
als in dem tétlich verlaufenden Falle. Dies stimmt ja gut 
mit dem patologisch-anatomischen Befunde von nur miissiger 
Zerstérung des Leberparenchyms in den schweren Ikterusfiil 
len. Es stimmt auch mit friiher gemachten Beobachtungen 
dass die Leber oft den Farbstoffe schlechter ausscheidet bei 
gewohnlichem »katarrhalem» Ikterus als bei gewissen anderen 
schwereren Leberkrankheiten. 

Fiir eine bemerkenswerte Bindegewebsneubildung war ja 
die Zeit noch zu kurz, was ja auch mit den Verhiiltnissen bei 
experimenteller Cirrhose iibereinstimmt. Zahlreiche solche Un 
tersuchungen mit verschiedenen Ausgangspunkten fiir Erzeu 
gung von Lebercirrhose zeigen ja gerade in friihen Stadium 
Bilder, welche mehr oder weniger mit diesem iibereinstimmen 
(Osaka, Jarré.) Ubrigens hat man sowohl bei Tierversuchen, 
z. B. durch Variation der Menge Giftsubstanz, als bei Sektio 
nen von Menschen verschiedene Ubergangsbilder gefunden 
zwischen akuter, gelber Leberatrophie und Cirrhose. Anderer 
seits zeigt die Erfahrung, dass die subakuten und subchro 
nischen Formen von Leberatrophie mit Ubergang in Cirrhose 
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bei Kinder gewoéhnlicher sind (SryrertH, WEGERLE, FRAZER 
u. a.). Diese verschiedenen Heilungs- und Regenerationsten- 
denzen bei verschiedenen Individuen lassen sich kaum erklii- 
ren. Dafiir sind die einwirkenden Faktoren gar zu viel. Un- 
ter anderen hat also Poxrick gezeigt, dass die Schilddriise 
eine grosse Rolle spielt, so dass z. B. bei Tieren, welche diese 
Driise vermissen, Regeneration nicht zustande gekommen ist. 

Die Atiologie in diesem Falle ist ja recht unklar. Die 
Krankheit erinnert an einen Fall von epidemischem, katar- 
rhalem Ikterus mit malignem Verlauf. Dass katarrhaler Ik- 
terus zuweilen mit akuter gelber Leberatrophie verbunden ist, 
ist ja Erfahrungstatsache (Eprincer, Herxueimer). Miter 
hat 1921 in einer Zusammenstellung von 69 Fiillen von akuter, 
gelber Leberatrophie bei Kindern in 4 Fiillen Magen- und 
Darmkatarrhe als iitiologisches Moment gefunden. Die Patho- 
genese ist doch viel umstritten. Die alte Auffassung vom Ik- 
terus catarrhalis als ein primiirer Magen- und Darmkatarrh, 
welcher durch Anschwellung oder Schleimbildung ein Hinder- 
nis in der Choledochusmiindung verursacht, ist spiiter von den 
meisten Forschern verlassen worden. Die Krankheit wird jetzt 
wohl meistens als eine primiire Leberkrankheit aufgefasst. 
Diese wiirde dann entweder durch Infektion von den Gallen- 
wegen (Naunyn, Umper) oder auf hiimatogenem Wege zu- 
stande kommen. Nach diesen Auffassungen besteht kein prin- 
zipieller Unterschied zwischen einfachem Ikterus und akuter 
velber Leberatrophie, sondern nur ein gradueller (HERxXHEIMER). 

Dass einfacher Ikterus oft Veriinderungen in der Leber 
zuriickliisst, ist von vielen Forschern nachgewiesen worden, 
z. B. von Eprincer und Ewstatiew. Der letzere fand bei 
Nachuntersuchung von 25 Kindern, welche 1914—1921 wegen 
katarrhalen Ikterus behandelt worden waren, dass 14 von den 
Kindern eine deutliche, bestehende Lebervergrisserung auf- 
wiesen. 

In unserem Falle konnte irgendwelches Hindernis in den 
Gallenwegen nicht nachgewiesen werden, und letztere zeigten 
auch makroskopisch keine entziindlichen Veriinderungen. Man 
konnte auch keine Schiidigungen der interlobuliiren, grésseren 
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und kleineren Gallengiinge nachweisen, auch keine bemerkens- 
werten Rundzelleninfiltrate in der Umgebung, was auf Gallen- 


infektion im Sinne Naunyns, FrAnNKEts oder Umpers schlies 


sen lassen kénnten. Gallenthromben, welche nach Umsper u. a. 


typisch fiir die sog. Cholangien sind, waren nur spiirlich vor 
handen. Freilich sieht man ja hier und da einzelne Rund 


zelleninfiltrate rings um die interlobuliiren Portazweige, aber 


da dieses keine konstante Erscheinung ist, kénnen hieraus 
keine sicheren Schlussiitze betreffs eventueller hiimatogener In 
fektionswege gezogen werden. 

Von der Lokalisation der Prozesse in den Azini sicheré 
Schlussiitze beziiglich der Infektionswege zu ziehen, ist schwer 
Pa.traur meint, dass von Bluttoxinen verursachte Leber 
schiidigungen zuerst die perifere Zone treffen, wie z. B. bei 
Phospborvergiftung, hingegen schiidliche Stoffe in der Gall 
Zerstérung der zentralen Zellen bewirkten. Er meint, dass das 
letztere bei sog. genuiner Leberatrophie der Fall wiire. Es ist 
bekanntlich sehr umstritten, welche Zone bei dieser Krankheit 
zuerst angegriffen wird. Ascnorr, Herxueimer u. a. teilen 
die Auffassung Pa.raurs. 

MarcHanp, SEYFERTH u. a. meinen, dass die peripheren 
Veriinderungen hiaufiger seien. Schliesslich wurde auch beob 
achtet, dass die nekrotischen Prozesse von der intermediiiren 
Zone ihren Ausgang nehmen kénnen (z. B. Weeer.e). 

Fiscuiter ist ganz entgegengesetzter Ansicht; er meint, 
dass die Blut- und Gallenzirkulationsverhiiltnisse die grésste 
Rolle spielen. Bei Einwirkung von Bluttoxinen sollten also 
die periferen Zellen, welche ungiinstigere Blutversorgung aut 
weisen, liingere Zeit ungeschiidigt bleiben; bei Galleninfektio 
nen sollten entgegengesetzte Verhiiltnisse herrschen. 

Alle diese Theorien sind aber nur Spekulationen, die 
bisher noch nicht tatsiichlich bestiitigt sind. Tierexperimente 
haben auch keine Klarheit in diesen Fragen liefern kénnen. 
Hier spielen sicher eine Reihe bisher noch nicht geniigend 
bekannter Faktoren mit. 
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Zusammenfassung. 


In einer Epidemie von katarrhalem Ikterus verliiuft einer 
der Fille tétlich nach einer Krankheitszeit von & Tagen. 
Wiihrend der letzten Tage stiirmische klinische Symptome, mit 
dem Krankheitsbilde von akuter gelber Leberatrophie iibere- 
instimmend. Bemerkenswert bei diesem Falle ist die gute 
Fiihigkeit der Leber, Farbstoffe auszuscheiden, welche Fiihigkeit 
ein anderer weniger bésartig verlaufender Fall der gleichen 
Kpidemie in geringerem Grade zeigte. 

Die pathologisch-anatomische Untersuchung zeigt eine 
schwere Leberschiidigung mit bedeutender degenerativer Atro- 
phie und auch ein ungewoéhnliches makro- und mikroskopisches 
Bild. Besonders bemerkenswert ist die Tatsache, dass der 
eréssere Teil der zentralen Partien der Lobuli relativ gut er- 
halten ist. Das mikroskopische Bild stimmt also gut mit dem 
Ergebnisse der klinischen Untersuchungen der Leberfunktionen 
iiberein. Andererseits sieht man gleichzeitig in den zerstérten 
peripheren Teilen der Azini reichliche regenerative Veriinde- 
rungen und starke Rundzelleninfiltration. Diese Veriinderungen 
sind héchst bemerkenswert, mit Riicksicht auf den kurzen kli- 
nischen Verlauf — (eine Krankheitszeit von acht Tagen, Ikte- 
rus wiihrend der vier letzten Tage). 

Gegeniiber diesen relativ gutartigen Leberveriinderungen 
stehen die iibrigen Sektionsbefunde: starke, haemorrhagische 
Diathese mit schwerer Aniimie und Ikterus wie auch bedeu- 
tende Veriinderungen von anderen Organen. Besonders ver- 
dienen die Schiidigungen in den Nieren, die auf eine eigen- 
tiimliche Stérung im Kalkumsatz hindeuten, spezielle Beach- 
tung. 
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20th. of September 1923 at the Children’s Section of the Rigshospital. 


R. K. RAsMussEN, physician at Ejde in the Faroe Islands: 
Pirquet examinations in a town on the Faroe Islands. 

From among 253 persons, 236 were examined; 17 were 
absent or refused to be examined. 


Among these were found: 152 positive 64,4 % 
84 negative 35,6 % 


Among the negative 2 are included who were questionably 
positive. 

The distribution of the positive reactions within the various 
age categories is seen on the following table: 


Age category. total examined. positive. %. 
25 ] 
6—10 30 9 30 

32 20 62,5 
16—20 26 17 65,4 
21—30 28 23 82,1 
31—40 27 26 96,3 
$1—50 30 27 90,0 
51—60 19 17 89,5 
61—70 10 6 * 63,2 


71 
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K. BAAGér: Demonstration of a patient (14 year old girl) with 
bone deformities. »Rachitis tarda.» 


In the course of the last 5 years increasing Kyphosis and 
genua vara with considerable curvature of tibia, for which several 
operations have been performed. It is noteworthy that exacer- 
bation sets in every spring. 


R. K. Rasmussen: Investigations into rickets in the medical 
district of Ejde, Faroe Islands. 


The lecture will be published later. 


83rd. meeting. 


Wednesday the 24th. of October, 1923 at the Children’s Section of the 
Rigshospital. 


Prof. B. Bana, M. D.: On_ the significance of procuring foi 
children tubercle free milk. 


The speaker especially emphasized the significance of the 
bovine infection in childhood and referred to among others CoRNET 
and KosseEL who in generalized tuberculosis bovine tuberculosis found 
in 23,8 % of children under 16 against 2,5 % in adults; as regards 
tuberculosis of the throat glands the corresponding figures were 
40 as against 6, and as to tuberculosis of the abdominal organs 
49 as against 13,6. 

In order to elucidate what role bovine infection played in 
the tuberculosis of children the Local Government Board caused 
in 1912 p. m. examinations to be held on 223 children under 
12 who died from any causes in various foundations. From 115 
of these children tubercle bacilli were cultivated and in 20 cases 
(17,7 %) they were bovine strains. Of these 20 children 14 had 
died of tuberculosis. In an earlier series, communicated in the 
report of the Royal Commission, out of 46 cases 19 bovine 
(41,3 %) were found, but these cases were selected, i. e. they 
were cases in which an alimentary infection was suspected. In 
both series there were in all 29 cases of bovine infection that 
were decidedly of alimentary origin. The interesting point is 
that of these 29 cases 17 died of generalized tuberculosis or of 
tub. meningitis and 7 of tabes mesenterica, stricture or perfora- 
tion of tubercular intestinal ulcers. Five cases were localized 
and were found in children who had died of other causes. In 
comparison STANLEY GRIFFITH states that of 6 cases of absolutely 
certain primary alimentary tuberculosis, produced by human 
bacilli, only the three died of tuberculosis, the others died from 


0 
I 
( 
( 
€ 


DANISH PEDIATRIC SOCIETY PROCEEDINGS 103 


other causes and the tuberculosis was present, but in a mild 
form. 

Consequently it is certain that bovine infection plays a rather 
significant réle in children. 


Prof. OL_ur BANG had at one time conducted many experi- 
ments in my section to elucidate this factor. Kids and young 
calves proved to be exceedingly susceptible to feeding with avian 
bacilli; kids even far more so than to human and bovine bacilli. 
The most interesting factor, however, was an experiment with 
horses. A 17/2 month’s old foal died 55 days after having been 
fed with approximately 100 ecem. of bouillon culture of avian 
bacilli and shewed intestinal ulcerations and considerable swelling 
with incipient caseation of the mesenteric and portal glands. 
Some months previously 2 Islandic horses about 5 years old had 
been administered a large quantity of bacterial culture of various 
avian strains (inter alia also that administered to the foal) and 
when, 9 1/> months later, they were killed no sign of tuberculosis 
was found in them. Thus in my opinion it is obvious to con- 
clude that the relation of human beings to bovine bacilli may 
be after the analogy of the relation of mammals to avian bacilli. 
Adults may perhaps in many cases consume milk containing a 
quantity of bovine bacilli, but to small children these may be 
extremely dangerous. 

Veterinary surgeon L. RAsMussEN (Ringe): 

In conjunction with Prof Bang’s lecture suggested plans for 
a more general milk control through the medium of the dairies, 
but before doing so rendered a review of the existing conditions 
within dairy circles, and among other matters expressed that here 
in Denmark milk control was only exercised in Copenhagen and 
in a minority of provincial towns. The speaker could give ex- 
amples that in some few provincial towns, and into the bargain 
large ones, it had proved impossible to get the sale of childrens 
milk established, because in the vicinity of the town no stocks 
of cattle were to be found that met the requirements laid down, 
i. e. freedom from tuberculosis. 

Among the population of Denmark there are at the most 
30 % of the community who had an ordered milk control and only 
approximately 1 % consume milk produced under conditions ren- 
dering it harmless when consumed in a raw state, the statistics 
shewing that, at the most, 1 % of the milk daily consumed in 
Denmark is childrens milk. 

Statistics shew that the percentage of tuberculosis in cattle 
in the various districts of the country varies from 10 to 50, 
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how great a number of these are suffering from active tubercu- 
losis is difficult to decide, but among other factors it is known 
that 2—3000 cows yearly are attacked by tuberculosis of the 
udder and frequently weeks, nay months elapse before the disease 
is ascertained and the animal destroyed. During which time the 
milk is extremely infectious. 

He gave a few figures originating from the Copenhagen milk 
control during the year 1922. At the monthly clinical veterinary 
examination of approximately 59,000 cows providing greater 
Copenhagen with milk, 54 cases of tuberculosis of the udder 
were ascertained and 349 cases of clinically tuberculous animals. 

A very large percentage of all mixed milk is at any time 
infectious, varying all according to the spread of cattle tuber- 
culosis in the various districts of the country. Here in Copen 
hagen Staff veterinary surgeon Friis conducted a few years ago 
an extensive series of researches and found the percentage to 
be about 14. 


84th, meeting. 


Monday the 26th. of November 1923 at the Children’s Section of the 
Rigshospital. 


Prof. L. LANGSTEIN, (Berlin): Beurteilung und Behandlung de 
Dystrophien und Durchfallstirungen im Stuglingsalter mit den einfach- 
sten Mitteln. 

Professor LANGSTEIN fiihrte in seinem Vortrag ungefiihr fol- 
gendes aus: 

Der Begriff der »Ernahrungsstérung» ist nin ungliicklicher. 
In dem Momente, in dem man als Ernihrungsst6rung nicht nur 
durch die Ernihrung ausgeléste St6rungen bereichnet, sondern die 
Stérungen des Erniihrungszustandes, des Allgemeinzustandes, gibt 
es eigentlich keine Krankkeit mehr, bei der man nicht die Dia 
gnose Ernihrungsstérung stellen kénnte, denn fast alle Krank 
heiten gehen mit einer Stérung des Ernihrungszustandes einher. 
Die ungliickliche Wahl dieses Begriffs betrifft sowohl die akute 
als auch die chronische Ernihrungsstérung. Es ist ganz sinnlos, 
einen Durchfall als akute Ernihrungsst6rung zu bezeichnen. Auch 
ein Chock oder eine Ohnmacht ist eine akute Ernihrungsstérung 
Um dem Unterricht und der diagnostischen Klarheit zu dienen, 
muss der Ausdruck »akute Erniihrungsstérung» durch den Aus 
druck »Durchfallerkrankung» ersetzt werden. Das geschieht in 
Anlehnung an die innere Medizin. Der Ausdruck »chronische 
Ernihrungsstérung»® kénnte reserviert bleiben fiir die reinen Nahr 
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schiiden. Diese sind furechtbar selten, denn fast jede Stérung 
des Erniihrungszustandes ist eine Folge einer ganzen Reihe krank 
machender Ursachen, von denen bisher merkwiirdiger Weise nur 
Ernihrung, Infektion und Konstitution genannt sind, wiihrend die 
sicherlich sehe bedeutungsvolle Schiidigung durch die Umwelt 
noch gar nicht erwihnt ist. Wer eine Stérung des Erniihrungs- 
zustandes diagnostiziert, muss sich klar sein, dass er damit nur 
der Erfassung eines klinischen Bildes dient und dass die gedank- 
liche Arbeit dann erst anzufangen hat. Man kann sehr wohl 


sagen, dieses oder jenes Kind sei dystrophisch, sei in seinem 


Ernahrungszustand gestért — das Wort »Ernihrungsstérung»> muss 
vermieden werden — und die Feststellung der Dystrophie muss 


die Veranlassung sein, nun erst zu forschen, ob hier ein Krank- 
heit zugrunde ligt, die klinisch, bezw. anatomisch fassbar ist 
oder nicht. Bei genauer Untersuchung der Kinder mit einer 
Sté6rung der Ernihrungszustandes liisst sich mit Hilfe klinischer 
und biologischer Methoden, mit Hilfe einer genauen Anamnese 
feststellen, dass eine noch vorhandene oder abgelaufene Krankheit 
die Ursache ist. In diesem Moment aber wird die Stérung des 
Ernihrungszustande etwas rein sekundiires, die Krankheit tritt in 
den Vordergrund der diagnostischen Erwiigung, sei es nun eine 
Tuberkulose, eine Lues, eine Pyelitis, ein Durchfall, eine Forun- 
kulose. Ubrig bleibt eine kleine Anzahl von Stérungen des Er- 
nihrungszustandes, in denen Ernihrung und Konstitution in ihrer 
Wechselwirkung das mindere Ergebnis gezeitigt haben. Es wird 
sehr oft dem Belieben des Einzelnen iiberlassen bleiben miissen, 
ob er von einer Stérung des Ernihrungszustandes ex alimenta- 
tione oder ex constitutione sprechen will. Dazu kommt noch, 
dass er oft gar nicht in der Lage ist zu beurteilen, ob nicht eine 
Umweltsschidigung, die wie erwihnt noch gar nicht fassbar ist, 
an der Stérung des Ernihrungszustandes Schuld triigt. Jedenfalls 
muss der Arzt lernen zu untersuchen und zu diagnostizieren und 
nicht sorglos mit dem Begriff Ernihrungsstérung experimentierend 
diiitetisech nach irgend einer oder der anderen Methode vorgehen. 
Handelt es sich um eine Stérung, die wir mit Recht als Er- 
nihrungsstorung oder Nahrschaden bezeichnen kénnen, dann tritt 
Diitetik in ihr Reeht, die mit den einfachsten Mitteln arbeiten 
kann und sich nicht allerlei moderner komplizierter Gemische 
bedienen muss. Nach den Erfahrungen des Vortragenden gelingt 
es mit den gewodhnlichen Milechmischungen und Buttermilch sein 
Auskommen bei der Diitetik zu finden, natiirlich bleibt die Frauen- 
mileh, am besten in Kombination mit Buttermilch, die souveriine 
Heilnahrung. Beziiglich der Durechfallerkrankungen erscheint es 
notwendig, den Blick wieder mehr als dies bisher unter der 
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Flagge der Ernihrungsstérungen geschah, auf das pathologische 
Geschehen im Darm zu richten und vor allem Differenzierung 
von Diinndarm- och Dickdarmerkrankungen zu erfassen. Die 
Piidiatrie ist hier hinter den Methoden der inneren Medizin weit 
zuriick. Offenbar hat die Tatsache, dass Dickdarmerkrankungen 
keine absolute Schonungstherapie bedingen, sondern vielleicht 
sogar schneller zur Ausheilung gelangen, wenn reichlich erniihrt 
wird, dazu gefiihrt, auch bei den vom Diinndarm ausgelésten 
Durehfallst6rungen von vorn herein eine reichliche Ernihrung zu 
empfehlen and die Schonung abzukiirzen. Gegen diese Empfehlung 
wendet sich der Vortragende, der den Begriff der Inanitionsdys 
pepsie auf Grund seiner experimentellen Erfahrungen nicht gelten 
liisst. Bedingt auch linger dauernde Darmschonung einen ge 
wissen Inanitionszustand, so vermeidet er doch Katastrophen, die 
bei der vollen Erniihrung haufig das Leben des Kindes ausléschen. 
Der Vortragende hilt die gegenwiirtig in Deutschland iiblich 
Systematik der Ernihrungsstérungen fiir verhiingnisvoll, weil si 
dem Arzt keine klaren Richtlinien gibt und damit den Siiuglings 
schutz gefiihrdet. Er ist der Meinung, dass eine auf der Grund 
lage der Klinik fussende Differenzierung diesen Schaden beheben 
muss. In seinem demniichst erscheinenden Buch »Dystrophien 
und Durehfallstérungen im friihen Kindesalter> wird er dies aus 
fiihrlich an der Hand von Krankengeschichten begriinden. 


85th. meeting. 


Wednesday the 30th, of Jannary 1924 at the Children’s Section of the 
Rigshospital. 


L. Véourz: On aleaptonuria (Case in a 4 year old bow. (Publ 
in Hospitalstidende Nos. 8 and 9, 1924.) 

Reported a case in a 4 year old boy admitted to the coasta 
hospital at Refnaes suffering from tuberculosis. By giving th: 
boy casein (i. e. tyrosin) a corresponding rise in the quantity o! 
excreted homogentisin acid (quantitative analyses) was demon 
strated. He called attention to the frequent coincidence of tuber 


culosis and rachitis with aleaptonuria (ef. the acidotic character 


of rachitis and alcaptonuria as acidosis in a broad sense). H: 
mentioned the differential diagnosis in respect to melanin-haema 
toporphyrinuria, carboluria salicyluria and pyrocatechinuria and 
also diabetes. Had furthermore observed that homogentisin acid 
was antiseptic; this might prove of practical value. The ph 
salt produced from the urine and the various reactions of thi 
homogentisin acid were demonstrated. 
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P. ScHuLrzer: The effect of the light treatment in experimental 
rachitis. (Publ. in Hospitalstidende No. 31, 1923.) 


During recent years reports have been received from Ger- 
many and America regarding the excellent effect light baths had 
on rachitie children. 

A similarly good effect has been demonstrated on rachitic 
rats (Hess and UneeEr), the condition of which was produced by 
feeding with a certain diet. The researches into the effect of 
light in experimental rat-rickets have been taken up by the 
laboratory of Finsen’s Institute. The American experiment has 
heen confirmed, furthermore it has been demonstrated that the 
effect may be attributed to ultraviolet rays, lying in the interval 
100 mm—280 mm. The illuminating rays alone have no effect, 
ind the extreme ultraviolet rays may be dispensed with. 


Discussion. 


Prof. C. E. BLocu: It rested upon a misunderstanding when 
it was expressed and written that American authors had endeav- 
sured to set aside Danish researches into the phosphorus of 
the blood or suppress them. The contrary was the case; it was 
HOWLAND and KRAMER who brought IVERSEN’s and LENSTRUP’s 
researches to the fore in international literature. If subsequent 
authors for preference mentioned HOWLAND and his collaborators, 
this was due both to the fact that the American researches are 
more extensive and embracing than the Danish ones and that 
IVERSEN and LENsTRUP’s work has only been published in Danish 
and then only in the transactions of our 1st, pediatric congress. 

Dr. A. Meyer: had for 1'2 years used the quartz lamp for 
the treatment of rachitis and could verify the rapid effect on 
rachitic bone disease. He also recommended the use of BANG’s 
lamp. 


86th. meeting 
Wednesday the 26th. of March 1924 at Dronning Louises Childrens’ ‘Hospital. 


Povt Hertz: Some investigations into Schick's reaction. (Publ. 
in U. f. L. No. 33, 1924.) 


The author presented the results of his investigations into 
Schick’s reaction in children from children’s homes; they agreed 
essentially with the American ones. He urged the diligent use 
of injections both with Schick’s solution and with diphtheria 
antitoxin, 
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Discussion. 


K. BAAG6E: In connection with Dr. Hertz lecture would like 
to submit a minor material consisting of 79 patients upon whom 
he had performed Schick's reaction. 

From among 51 patients with diphtheria, 45 gave negative 
reaction, 6 positive and one questionable. 

The considerable number of negative reactions was due both 
to the fact that these patients had received anti diphtheria serum 
on admission, and that the reaction was undertaken when the 
disease was far advanced at a juncture when it might be sup 
posed that considerable quantities of antitoxin had formed. 

Of 18 patients who had diphtheria, 9 gave positive reaction, 
thus the half of those examined. 

The speaker found, as did Dr. Hertz, that Schick's reaction, 
on account of the frequent pseudo-reactions, could not with any 
degree of certainty be determined until after the lapse of 48 
hours. 


H. R. KroGsGaarp: Solitary tubercle in the myocardium of 
11 year old boy. (Publ. Bibliotek f. L. July 1924.) 


The case concerned an 11 year old boy with tuberculosis o! 
a chronic course, that commenced as PONCET’s articular rheuma 
tism, subsequently bone foci and bold abscesses. Died after 
years illness of cachexia. During the two last years he was 
treated at the Coastal Hospital at Refnaes and during his sta) 
there neither cardial troubles nor anything else abnormal wer 
found on stethoscopy of the heart. W. R. —. Pirquet +. 

P. M. shewed fibrous obliterating pericarditis without tu 
bercles. Left ventricle somewhat hypertrophied; in anterior wal 
a tubercloma the size of a walnut and tuberculous infiltration o} 
the whole of the anterior papillary muscle. Microscopy: tubercu 
losis. No tubercle bacilli were found. 

P. M. of other organs: Tuberculomata cerebri, cerebelli, renis 
sin. Tub. gl. bronch., pulm. sin., vertebr. dors. Abscess. mm 
psoas. utriusq. Stasis et cirrhosis hepatis. 

Prof. Monrap: A case of primary sarcoma in the pancreas of 
5 year old girl. 

The case concerns a 5 year old girl who was admitted to 
hospital on March 11th, 1924 and died 11 days after. She was 
of a healthy family, born promptly and normally, she was breast 
fed for 5 months and appeared on the whole to have developed 
normally. Apart from an uncomplicated diphtheria in 1920 she 
had never ailed anything, but 3 days before admission she con 
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tracted jaundice, considered by the family physician to be a 
eatarrhal icterus. As her condition exacerbated during the fol- 
lowing weeks and as intense icterus made an appearance accom- 
panied by enormous distension of the abdomen with distinct 
signs of ascites, she was admitted to hospital. 

- The examination shewed her to be slender and thin but very 
lively and interested. Temp. 37,7, pulse 120, regular and quite 
strong. Intense icteric staining of skin and membranes. Tongue 
moist, slightly coated. Steth. cordis shewed normal conditions, 
especially no sign of pericarditis. Some dullness in both infra- 
scalpulares with diminished respiration, but no rattle or friction 
sounds. No cough or dyspnoe, at times a feeling of oppression. 
\bdomen very much distended with pronounced venous arbori- 
cations and with such considerable meteorism in the supra umbi- 
lical region that palpation of the organs is impossible. Down- 
vards signs of very considerable ascites. The boarder of lung- 
iver at 5th, Costa. The dullness of spleen not increased. No 
xtravasations on skin or in membranes. Exploratio rectalis shews 
nothing abnormal. PrirquEer and WASSERMANN negative. Urine 
icid, containing urate, extremely gall stained, yielding strong 
‘tain reaction, but containing neither albumin, sugar, blood or 
pus and microscopically shewing nothing abnormal. Stools acholic 
containing neither blood or pus were unfortunately not examined 
for contents of diastasis. 

During the following days her condition exacerbated, the 
icterus increased greatly, the abdomen became more and more 
distended, especially in the supra umbilical region, whereas the 
dullness on the declivitous portions appeared to decrease. She 
died 11 days after admission. Regarding the diagnosis the great 
distension and the considerable ascites pointed to the fact that 
there must be pressure on v. porta and an affection of pancreas 
was suggested. On interrogating the parents it was now learnt 
that the affection of the child had actually commenced about 6 
months ago, she having frequently complained of cholic in the epigas- 
trium, but as these attacks were rare and did not affect the child 
greatly, no great significance was attached to them. Later the 
pains increased and were, at times, very. violent. 

These attacks of pain, in connection with the continuous 
intense icterus and the rapidly increasing ascites certainly indicate 
(listinetly an aflection of the pancreas. 

P. M. also shewed that the pancreas consisted of an almost 
fist-sized tumour. 

Microscopy (prosector MeLcuior), of the tumour shewed that 
it was a polymorphous celled sarcoma (see photograph for which 
| take opportunity of thanking Dr. Me.cutor). 
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87th. meeting. 
The 30th, of April 1924 at the Children’s Section of the Rigshospital. 


N. J. ScHrerBeck: Investigations into adrenalin hyperglycaemia 
in healthy and ailing children. Provisional report. (Will later be 
published.) 

The children had fasted for 10 hours before the test and 
were kept fasting during its course. 

1) Only in a couple of individual cases did the blood sugar 
rise above the sugar threshold, thus giving rise to glycosuria 
Taken on the whole, adrenalin glycosuria does not occur in fastiny 
individuals (children). 

2) In normal children there are very great variations in the 
course of the adrenalin-blood sugar curves. (In the same child con 
tinually on the same diet 61 to 177 % of the initial values. 
The variations are so great that great care must be exercised - 
in ailing children too — in estimating results, caution must especi 
ally be shewn in attempting to explain results as the expressio1 
of any definite direction in the metabolism. 

3) The curves in 5 children with rickets shew courses agreeing 
with the highest normal, without for this reason attaining values 
above those demonstrated in normal children, at any rate in th: 
cases examined here. 

4) Adrenalin curves are found with courses agreeing wit! 
the lowest or also under normal values, in all conditions whe 
it may be supposed that the glycogen content of the liver (respec 
tively the glycogen depots of the body) has been especially low 
before and during the experiment (Hepatitis, debility, considerabl: 
digestive insufficiency, intoxication and convulsive states). 

5) By tetany without convulsions the curves are observed t: 
lie slightly under the normal mean values. 

6) In 3 children with weeping facial eczema the curves li: 
under the lowest normal mean values. In one case the curv: 
rose to normal mean value after the healing of the eczema. In 
3 children with dry eczema and in one child with some ichthyosis 
the curves were within normal values. 

G. R. Unricu: A case of Meckels diverticulum with perforatio: 
ileus. 

A previously healthy child suddenly gets repeatedly severe 
melaena without demonstrable cause, exploration and other ol 
jective examinations not presenting anything abnormal. 

5 days after admission the child suddenly contracts perito 
nitis. On operation a Meckels diverticulum was found that was 
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perforated; moreover ileus, on account of an acute bend in a 
loop of the small intestine, is adherent to the diverticulum, and 
finally diffuse peritonitis. 

Obduction gave no further particulars apart from the fact 
that microscopy of diverticulum demonstrated that it contained 
gastric membrane in fundus, a circumstance that may possibly 
explain the facies morbi, as the normal membrane of the diver- 
ticulum has become torn by the excreted gastric secretion, ulcer- 
ited and finally perforated. 

The perforation of the diverticulum was very tiny, not mark- 
dly infundibular, but with round cell infiltrated margins. 


C. E. Briocu: Treatment of dystrophia musculorum progressiva 
rith intra muscular solutions of glucose. 


Latterly some few communications have appeared from Ame- 
rica (MAcFAN) and from Germany (FEILCHENFELD and FAERBER) 
in which it is stated that the injection of glucose has a favour- 
able effect on this disease. There is even a question of signal 
and marked improvement. Any closer explanation as to upon 
what this effect is based are not given, but as the prognosis of 
this disease is so serious and the treatment mentioned so little 
heroic, we have tried it on a 10 year old boy who for 4—5 
vears had presented symptoms of this disease. In spite of con- 
tinued treatment both in hospital and at home with massage, 
electricity etc. suecess did not crown attempts to check this 
disease. 

On admission to the Rigshospital almost all musculature of 
trunk, shoulders and a part of the extremities was atrophied. In 
the course of about 2 months the patient has received 20 injec- 
tions of 20 ee. of a 4,4 % solution of glucose. 

Regarding this treatment it may be said that it was painless 
and has not given occasion to any inconvenience to the patient. 
It had no effect whatever on the atrophied musculature. 

It is questionable whether the injections have had any effect 
on the musculature still preserved. The slight improvement that 
has taken place during his stay in hospital may rather be attri- 
buted to the mecano-therapy applied simultaneously. 


88th. meeting. 
Tuesday, the 30th, September 1924. 


+ 


Prof. E. Enters: Demonstration of the Welander Home. 
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89th, meeting. 
Thursday, the 30th. October 1924 at the Children’s Section of the Rigshospital. 


H. Seemann. case of pubertas praecor. (Published else 
where in detail.) 

Patient is a boy 6/2 years old. Developed normally, until 
the age of 3, when penis and testes began to grow considerably 
pubes likewise appeared. Shortly before he had parotitis in th« 
spring of 1924, his voice began to break. 

The vegetative functions normal, appetite enormous. Thi 
mother is of the opinion that he is rather retarded in menta 
development. Convulsions and unconsciousness never observed 
Sleeps as a rule quietly. Has erections occasionally. Sperm: 
stains on bed linen or clothes never observed. One day, in thx 
section, in a fit of temper he bit the hand of one of the othe 
children. 

Objectively he of the size and weight of a 13 years ol 
boy, but his mental development is retarded (answering to tha 
of a child of from 4 to 5 years). Facial expression and voic: 
as of a boy at the age of puberty. Considerable seborrhoea wit! 
acne on face, where there are a number of blackheads, no sign 
of adenoma sebaecum. With the exception of a slight squint 
nothing abnormal about the eyes. No paresis of the ocular 
muscles. Ophthalmoscopy natural. Otoscopy shews normal cond 
tions. Vestibular reactions normal. Faeces natural. Teeth 10/12, 
the formost permanent molars in lower jaw being present on 
both sides. No sign of acromegalia. No swelling of gl. thyr 
oidea. Slight adenitis colli. Sleth. pulm. et cor. natural. Ab 
domen natural. Circumference: 65 em. Penis 11 em. in lengt! 
Testis uniform, plum sized, natural on palpation, no development 
of tumours in them or epididymides. Expl. rectalis: Prostata, the 
size of a true chestnut. Vesiculae seminalis not palpable. Pubes 
luxurient. Scrotum pigmented. Sparse axillary hair, no facia! 
hair. Reflexes natural. — Chvosteks symptom. Electrical exami 
nation: Normal figures. Réntgen examination of cranium shews 
normal sella turcica, no calcination of corpus pineale; no sign of 
hydrocephalus. The permanent teeth are seen above the milk 
teeth. Roéntgen examination of thorax and urinary ducts shews 
nothing abnormal. Réntgen examination of wrist region shews 
ossification corresponding to the age of 10. 

PIRQUET WASSERMANN Diuresis normal. Urine spec 
grav. normal, without path. contents. Spermatozoon frequent!) 
observed under microscope. 
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Blood sugar: 0,082, Examination of blood: 85 % (Sahli). Blood 
count: Erythrocytes 5,534,000. Leucocytes: 12,520. Thrombo- 
cytes: 327,500. Differential count: Polynuclear: 58,6 %. Lympho- 
cytes: 34,1 %. Eosinophilia: 3,9 %. Monocytes: 3,4 %. 

Serum-Ca: 10,8 mgm %. Serum P: 5,5 mgm %.  Blood-pres- 
sure: 105/80. Basal metabolism: 125 % and 121,5 %. 

The diagnosis is presumed to be an uncomplicated pubertas 
praecox or perhaps a pubertas praecox complicated with imbecility. 


Discussion. 


EGGERT MoLierR. The increase of basal metabolism is an 
important phenomenon so much the more as, normally throughout 
the whole of life, there occurs a steady decrease in the intensity 
of metabolism. 


Professor Ks. Orro Ar KLeERcKER, Lund: The significance of 
intestinal spasms in the occurrence of Hirschsprungs syndroma. (Publ. 
in detail in Acta pediatrica, IV, 1924, p. 35.) 


In conjunction with a short review of earlier attempts to 
connect certain cases of Hirschsprungs’ disease with intestinal 
spasms, the speaker communicated a case observed by him and 
|. BEHRING that clinically presented the picture and both by 
means of the laparotomy performed and on p. m. examination, 
on the spot of the already determined intestinal obstruction, some- 
what above the border between rectum and sigmoideum, a nar- 
rowing of the intestine could be observed, and there, at p. m. 
examination of the corresponding spot inside the intestine, a 
circularly running wall consisting of numerous longitudinal folds 
indicating that it thus earlier had consisted of a more voluminous 
lumen. Closer microscopic examination shewed that the cause of 
the narrowing ought to be sought in a contraction of the annular 
musculature subsequently fixed by the sclerotic transformation of 
the mucous and submucous connective tissue sharply confined to 
the wall of the mucous membrane, possibly caused by the swal- 
lowing of a button which at p. m. was met with immediately 
above the contraction ring and had probably been lying there for 
at least 3 months. 


8—2698. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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90th, meeting. 
Wednesday the 26th, of November 1924 at Dronning Louise’s Childrens Hospital. 


Monrap: Demonstration of children with varying after-effects of 
encephalitis. 


E. Lenstrup: Demonstration of a child with hypoplasia mandi 
bulae. (Publ.: Acta ped. vol. V. fase. 1—2, p. 154, 1925.) 


The child was brought to the polyclinic with violent choking 
fits. The cause of these proved to be a deficient development of 
the lower jaw, whereby the tongue could not be kept in its nor 
mal position in the cavity of the mouth, but fell back in the 
pharynx completely blocking aditus laryngis. When the lower 
jaw was pulled forward or when the child was placed on its face 
the choking fits ceased and the treatment at the hospital conse- 
quently consisted first and foremost of keeping the child in such 
a pronounced side position as to be almost on its belly, thereby 
freedom of breathing was rendered possible. 

H. R. KroGasGaarp: Investigations into Mantoux’ reaction com 
pared with v. Pirquet’s and Moro’s. (Publ. in Acta pd. vol. V. 
fase. 1—2, p. 103, 1925.) 

The results may be briefly stated as follows: 

Of 382 patients 75 reacted both to Pirquet and Moro, 12 to 
Pirquet alone and 7 only to Moro, whereas there were 23 who 
reacted neither to Pirquet or Moro, but reacted possitively to 
Mantoux (6,02 % of the material). 

Of these 23 there were 5 who were regarded as tuberculous, 
7 were suspects, whereas 11 were apparently healthy. 

By means of Mantoux’ reaction success crowned attempts to 
distinguish the active cases from the passive, there being found 
in the material 4 patients with certainty active tuberculosis, who 
only reacted after the injection of 1 mgm. tuberculin intracuta 
neously and, on the other hand, 14 patients with apparently pas 
sive tuberculosis who reacted after only '/1o mgm. 

Furthermore it was demonstrated that the Pirquet reaction 
yielded traumatic reaction in 4,43 %, Moro in 3,20 % and Mantoux 
in 14,04 %. Furthermore in 1,91 % reaction was observed in the 
control incision, i. e. the reaction was impossible to gauge. 

Especially children with exudative lymphatic diathesis and 
eczema patients react traumatically. 

In 2 cases the reaction appears, in spite of the correct per 
formance, to have activated the tuberculous process. 

Specially indicative is the Mantoux reaction in the following: 
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1) The ante allergic period, i. e. in infants. 

2) The post allergic period, i. e. in cases of meningitis and 
miliary tuberculosis. 

3) The hypo allergic periods, i. e. in measles, scarlatina, 
febrile diseases and in tuberculosis of the mesenterial 
gland and »fungous forms» of tuberculosis. 


RotF Hertz: The Coastal Hospital at Refnaes and its result. 


The speaker gave a review of the past 25 years’ experience 
of the treatment of surgical bone tuberculosis and emphasized 
the significance of open air treatment which also successfully 
could be accomplished during the dark winter months. 


Sist. meeting. 
Wednesday the 25th. of March 1925 at the Children’s Section of the Rigshospital. 


1) W. OLseNn (guest): Myositis ossificans progression s. multiplex 
(MiNCHMEYER). 

Of this rarely occurring disease up to 1918 only 78 cases 
have been described. 

The present case concerns a boy of 6 '/2 years, the son of 
a farmer. Admitted to section D. of the Rigshospital on °/2 1925. 

No family disposition. Pt. is No. 3 of 4 brothers and sisters. 
He could walk at the age of 11/2 and had not suffered from rachitis. 
Is said never to have been exposed to any serious traumata. 

About 1 year before admission the parents observed that he 
held his head aslant with an inclination towards left shoulder 
and simultaneously a small hard intumescence was discovered 
embedded in the soft portion of the nape of the neck to the left 
of the midline. In the course of the following ea. 10 months 
similar intumescences formed in the musculature of the back 
down along the spinal column on the left hand side and gradu- 
ally the crooked position of his body became set. 

During this development no febrile periods were observed. 
He had not complained of muscular pains, in fact had made no 
complaints of any description. 

The objective examination shewed him to _ be in slightly 
wrynecked with an inclination towards left shoulder; rotation 
and bending sideways is restricted; dorsal flexion had almost 
(lisappeared. Between basis cranii and the transversal through 
processus spinosus vertebrae cervicalis VI. a string-like hard infil- 
tration in the neck muscles on the left of neck is palpated. 

The lower jaw is quite mobile. 
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Truncus is fixed in a slightly ventral curve. Movements 
are almost completely directed by the hip joints, whilst columna 
is immobile. From the centre of pars dorsalis columnae and down 
towards crista sacralis stretches a hard ridge covered with larger 
or smaller bony nodules. This neoplasm is situated in midline 
of processi spinosi. 

In the interstici between processus transversus of 4th, lumbar 
vertebra and costa XII. to the left of columna a hard beam-like 
ridge ca. 3 em. in breadth and 10 em. in length. 

A pronounced hallux vulgus is found on both feet, both 
halluces are short and clumsy. Traces of microdactylia of both 
thumbs are observed on the hands. 

Further objective examination presents nothing special. Mental 
condition corresponds somewhat to age. 

PIRQUET --. WASSERMANN +. Sahli: 95 % haemoglobin. 
Blood count per mm?*: red blood corpuscles about 4,300,000, leuco- 
cytes about 5,600. Urine contains some few erythrocytes, other- 


wise normal. 

Réntgen examination confirms the objective findings, a ca. 1 
em. broad shadow being seen between basis cranii and vertebra 
cervicalis V. to the left of midline; also a 3X10 cm. shadow 
between C. XII. and proce. transv. of 4th, lumbar vertebra to the 
left of columna. Furthermore string-like shadows of proc. spinosi. 

I. phalanx on both halluces are quite short and stumpy and 
on right side quite grown together with os metatarsale. II. pha 
lanx on both sides is the pronounced vulgus position; further 
more the epiphyses on II. phalanx are very large and coarsely 
shaped. On the hands the changes in the thumbs are less marked. 


Discussion. 

H. R. KroGsGAArp wished to eall attention to the case re 
cently communicated by TH. FROLICH, a case to which attaches 
special significance as here a theory is indicated that really 
appears to have had a surprising effect. 

From earlier experience that fractures in diabetics only heal 
with difficulty, a fact that has been attributed the acidotic meta 
bolism that is said to prevent the deposition of calcium, and on 
the basis of the theory concerning the inhibiting effect of the 
acidotic metabolism on the calcium deposition in rickets, FROLIcI 
began to treat him with a ketone yielding diet consisting of 30) 
—40 gm. alb., 30 gm. carbohydrates and up to 140 gm. fat daily 

The boy lived on this diet for 10 months without the least 
inconvenience. The excretion of ammonia in the urine was ]—3!'/» 


gm. daily. 
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The effect of the diet shewed itself by the ossifying pro- 
cesses not only being arrested in their progression, but the move- 
ment in the various joints improved surprisingly, so that both 
scapulae became freely mobile and both upper arms could be 
raised to horisontal position; both elbow joints too could be 
flexed almost normally. His general state of health has been 
good both physically and organically (e. g. steady and favourable 
increase in weight), and he is now »completely self-aided» (priv. 
communication dated 25). 


2) H. Hecxscuer (guest): On atypical exanthemata (publ.) 


Report on 35 cases of acute exanthematic disease in adults 
and children, treated at Blegdams Hospital in the course of the 
last 1 '/2 years. The exanthema in all these cases was extremely 
polymorphous and bore absolutely no resemblance to the exan- 
thema by scarlatina, rubeolae or measles. The exanthemata ought 
rather to be described as polymorphous and slightly polychromatic 
maculo-papulo-cireinatous erythemata with a considerable tendency 


to confluence of the elements, to exudation and — in a lesser 
degree — to haemorrhagic staining, not desquamative. As a rule 


besides the exanthema, angina and fever were present. A perusal 
of the literature demonstrated that at any rate, a number of 
these cases in Germany and Austria would certainly have been 
diagnosed at erythema infectuosum, but here in Denmark it is 
recommended on account of the vague limitation of the concep- 
tion »erythema infectuosum>, also on account of the uncertain etio- 
logy of the cases and the atypical and varying appearance of 
the exanthemata, rather to employ the designation »exranthema 
von typicum> in such relatively frequently occurring cases of acute 
exanthematic disease. 


92nd, meeting. 
Wednesday the 22nd, of April 1925 at the Children’s Section of the Rigshospital. 


1) Kxup H. Krappe: Myelitis varicelosa. 

Boy, 8 years old. Pt. has always previously been healthy, 
has never met with any injury to columna. A fortnight before 
admission he contracted varicella (diagnosis verified by a speci- 
alist in children’s diseases) and was thereupon confined to bed 
with a temperature not exceeding 38°. A week before admission 
pains in 1, femur, down in foot. Later pains in chest and round 
about in his body. His eyes became >stiff>. <A stiffness appeared 
in? nape of neck and slight agitation. Some days dater both legs 
became flaccid. 


118 PAUL DRUCKER 


On admission to the section there was nothing abnormal in 
the cranial nerves or the upper extremities, apart from the r. 
pupil being somewhat larger than the left. There was consider 
able stiffness in the nape of the neck. Scattered over truncus 
there were tiny scabs and small reddish scars, the remains of 
chicken pox. 

Vesica was a couple of em. above symphysis. When patient 
attempted to raise his head, there was no contraction of the 
abdominal muscles. The abdominal reflexes lacked. There was 
hyperaesthesia and analgesia on truncus from papillary transversal 
downwards. 

In the lower extremities movements were free in all joints. 
-atellar and plantar reflexes lacked entirely. Babinski positive 
on both sides and, in addition, collective contractile reflex. Com 
plete paralysis of both lower extremities. Hyperaesthesia and 
analgesia present everywhere on lower extremities. Uvine con 
tained albumin. WASSERMANN in blood negative in heart extract, 
faintly positive with syphilitic antigen and positive 2 reaction 
(probably unspecific reaction). Spinal fluid contained 37 cells pe: 
40 albumines and 2—3 globulines. WASSERMANN in spinal 
fluid negative. 

Five days later the boy was again punctured. The fluid 
then contained 24 cells and 15—18 albumines. Cultures from 
spinal fluid (Dr. Vitn. Jensen) yielded only some few small 
colonies of staphylococcus aureus, probably artificial admixture. 

Since admission his condition has improved steadily, almost 
the whole time the patient’s temperature was normal. During 
the first few days there was retention of urine, followed by in 
continence for over a week and then finally normal conditions 
prevailed. Stiffness of nape of neck disappeared. An increasing 
tonus appeared in lower extremities and in the course of a week 
active mobility appeared in these. The sensibility disturbances 
decreased. 

After 1'/: months the patient was so improved that h: 
could be discharged and there only remained a trace of spasticity) 
and ataxia in his gait and, among other objective symptoms, Ba 
binsni alone. 

At the demonstration to-day gait is quite natural and the 
plantar reflex normal i. e. even the most sensitive sign of spinal 
affection has disappeared. 

During the stay in hospital the patient during the first few 
days was treated with urotropine, inter alia, to prevent cystitis 
setting in. In a weeks time he got passive movements in foot 
joint and after some few days more a night splint was given to 
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prevent pes equinus. One month after admission the actual mas- 
sage treatment was commenced. 

The case is one of acute myelitis. There is very great 
probability that this was due to varicella. Whereas varicella not 
infrequently produce or even are masked as herpes zoster, other 
complications on the part of the nervous system are great rarities. 
In the literature a few cases of varicellar encephalitis and vari- 
cellar myelitis. 


2) K. Baaaér: On infantile eczema. The speaker reported a 
ease of infantile eczema in which he was of the opinion that 
hyperaesthesia in the presence of cowsmilk whey was the cause 
of the eczema. 

The patient was a 9 months old bottle child that for 6 
weeks had suffered from a very irritating eczema on face and 
chest. At the hospital positive cutaneous reaction was found 
against lactalbumin and after the child was placed on a diet 
poor in cows milk, the eczema disappeared. The child was now 
kept on cream water (250 gm. cream (about 13%) + equal part 
of water) for 4 months, whereupon it was again attempted to 
sive the child cows milk with the result that the eczema reap- 
peared. After the skin affection had remained unchanged for 2 
months cream water was substituted for cows milk, whereupon 
the eczema disappeared. Three months later the test was again 
made with cows milk and the child could then tolerate the cows 
milk without contracting eczema (obs. for 3 months). 

The speaker then gave a review of the experience of recent 
years as to infantile eezema. American investigations had demon- 
strated that about one half of the children suffering from infantile 
eczema yielded positive cutaneous reaction. The speaker was of the 
opinion that allergic infantile eczema in those where the affection 
was not spontaneously cured during the first years of life sub- 
sequently manifested itself as Besniers prurigo with typical loca- 
lization to joint bends and corners of mouth. 

German researches had shown that eosinophilia frequently 
oceurred in conjunction with eczema. The speaker regarded 
just as did Purzig — eosinophilia as an anaphylactic or allergic 
sympton. 

With regard to the significance of fat nourishment in cases 
of allergic eczema various possibilities had been imagined. GARTJE 
thus considered that fats might act as specific antigens like pro- 
teins. Others had imagined that fats acted indirectly as promoting 
the resorption of antigenic albumins. Moreover the possibility 
must be borne in mind that an acidosis might act on the skin 
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after the analogy of LUITHEN’s animal experiments, by which it 
was proved that feeding with hydrochloric acid produced hyper- 
irritability of the skin. Finally it was imaginable that the adi 
pose state itself, produced a disposition to eczema. Some expe- 
riments by RACHMILEWITSCH might point in this direction. The 
researches into the action of fats by eczema were, however, still 
too few to be able to draw any conclusions from them. 

The speaker recapitulated as his provisional conception that 
the allergic eczema, which he proposed calling prurigo infantile, 
was characterized by irritation, by an intermittent course and by 
frequently being accompanied by eosinophilia and positive cuta 
neous reaction. In future one ought to seek to distinguish this 
prurigo from the group »eczema infantile» 


Discussion. 


Monrapd believed on the whole that great care should be 
exercised in drawing conclusions from these cutaneous reactions. 
Recently he had treated a child that only reacted positively 
against herrings, but nevertheless the child had never shewn 
morbid symptoms after eating even large helpings of herrings. 
And the same was the case with another child in respect to 
wheat; the child gave a positive cutaneous reaction after wheat, 
but presented no symptoms whatever either after eating wheat 
meal gruel or being powdered with wheat flour. As regards in 
fantile eczema in particular, it must be remembered that it was 
so fitful and incalculable in its course that great care had always 
to be taken when drawing conclusions from one’s treatment both 
the dietetic and the medicinal, and this especially applied if con 
clusions were drawn on the basis of few cases. The speake1 
who had several hundred cases at his disposal was absolutel) 
convinced that the harmful agent was most frequently to be 
sought in the animal fat and the removal of this substance from 
the childs diet was consequently the fundamental feature of tly 
treatment. 

H. HAXTHAUSEN: Had at the dermatological section of th: 
Rigshospital made extensive examinations of eczema in childre: 
with cutaneous reactions and his experience on many points 
coincided with that of Dr. BAAGOE. 

The infantile eezemas in which positive cutaneous reactions 
are found, are practically never primary eczemas, but prurigo 
forms that secondarily, by scratching are eczematized. It is 
probably a question of early stages of prurigo-Besnier. 

Whether or not there actually exists an etiological connec 
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tion between the substances that give reaction and the rashes is 
still questionable. The majority of patients can well tolerate these 
substances, not only when it is a question of nutrients, but also 
where it is e. g. hair, feathers ete. that has a rule without harm- 
ful effects may be rubbed into the skin for considerable periods. 

If we compare the therapeutic results previously and now, 
we must also admit that on the whole they have not improved, 
though as far as possible we avoid any contact with substances 
that have produced positive reaction. It is therefore possible 
that cutaneous reactions are but a symptom in these affections, 
certainly a valuable symptom, which has simplified the diagnosis 
and delimitation of the eruptions in a high degree, but the signi- 
ficance of which as to the etiology is still somewhat vague. 

Dr. BAAGOE: With regard to the limited significance of cuta- 
neous reactions in the clinic, I am quite at one with the pro- 
fessor Monrap. The positive cutaneous reaction is first and fore- 
most a characteristic sign of an existing hyperaesthesia and only 
in relatively few cases does it indicate the substance causing the 
affection. 
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Le métabolisme des graisses dans l|’atrésie congénitale 
du cholédoque. 


Par 
ARVID WALLGREN. 


A létat normal, la digestion des corps gras se passerait 
de la maniére suivante. L’élaboration des graisses commence 
dés lestomac, sous forme d'une décomposition partielle en gly- 
cérine et en acides gras. Toutefois la plus grande partie des 
eraisses franchissent le pylore, sans avoir subi de modifica- 
tions: elles ne sont décomposées que dans le duodénum et 
Vintestin gréle. .A cet égard, le sue pancréatique est la sécré- 
tion qui joue le role le plus considérable. Les acides gras 
libérés au cours de la décomposition se combinent dans lin 
testin avee les bases du suc pancréatique, pour former des 
savons; ceux-ci jouissant de propriétés émulsives considérables, 
le sue pancréatique y gagne une grande importance au point 
de vue de l'émulsion et de la résorption des graisses. Les 
tines goutelettes graisseuses qui résultent de l'émulsion offrent 
uux lipases pancréatiques une grande surface d'attaque et en 
facilitent ainsi l’action. Mais, pour atteindre sa pleine effica- 
cité, lenzyme pancréatique qui décompose les graisses doit 
tout dabord étre activé; d'aprés Firrn et Scuiirz, ce role 
d'activation écherrait surtout aux acides biliaires. Toutefois 
la principale fonction de la bile est de dissoudre les acides 
eras libres et les savons. C'est seulement a l'état de solution 
que l’épithélium intestinal peut résorber les graisses. D’autres 
enzymes décomposant les graisses existent dans le suc intesti- 
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nal, mais, dans les conditions habituelles, ils ne jouent qu'un 
role modeste. Il se peut enfin que les bactéries de la partie 
inférieure de l'intestin ne soient pas sans action dans la dé- 
composition des graisses. 

Que si maintenant la bile vient a étre exclue de | intestin, 
il est & prévoir que la décomposition des graisses s'effectuera 
moins bien et que la résorption en sera plus difficile, ce qui 
résultera de la disparition aussi bien de l'action activante des 
acides biliaires a l’égard de la muqueuse pancréatique que de 
l'action dissolvante de la bile 4 l’égard des acides gras. C'est 
en effet ce qu'on observe dans les exclusions expérimentales 
de la bile sur les animaux et dans les ictéres mécaniques chez 
Vhomme adulte. Cette constatation a mené en thérapeutique 
au régime pauvre en graisses, celui qu'on prescrit générale- 
ment dans l’ictére catarrhal; la graisse ne pouvant étre suffi 
samment résorbée dans l'intestin, on doit, autant que possible 
n’en pas administrer, afin de prévenir des fermentations in- 
utiles. 

Chez les nourrissons, une lésion assez rare nous offre des 
conditions idéales pour étudier le sort des graisses en cas 
d’obstacle l’arrivée de la bile dans l'intestin; nous visons les 
atrésies congénitales du cholédoque. En pareil cas, dés la 
naissance, il est absolument impossible a la bile d’arriver dans 
l'intestin, tandis que les autres glandes digestives sont bien 
constituées et fonctionnent normalement. Les autopsies ont 
en effet montré que, l'anomalie du foie et des voies biliaires 
exceptée, les enfants peuvent passer pour normaux. Leur ictére 
nest done pas l’expression d'une maladie infectieuse, ainsi 
qu'il en est, par exemple, avec l'ictére dit catarrhal. Par suite, 
on est assuré que les conséquences du barrage mécanique des 
voies biliaires, qu'il soit primitif ou secondaire, sont les seules 
a& exercer une influence sur les modifications éventuelles de 
l'absorption des graisses. Ce fait n'a point passé inapercu et 
l'on a essayé d’en tirer parti, afin de se renseigner sur |’im- 
portance de la bile dans le métabolisme des graisses chez les 
nourrissons. A lheure actuelle, on peut signaler dans cette 
voie les recherches de Freisz, Grosser, Hurcuison et 
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utnc, et Cronn, Niemann, Parker, Yurr6. Les ana- 
lyses concernant les graisses sont si peu compliquées et les 
constatations des autopsies sont tellement uniformes qu’on 
pourrait s'attendre a ce que les résultats de ces observateurs 
fussent tout a fait concordants; il est pourtant loin d’en étre 
ainsi. 

Avant d'analyser les résultats de ces recherches, je vais 
‘appeler briévement le métabolisme normal des graisses chez 
les nourrissons dont les voies biliaires sont libres. D’aprés 
LinpBerG, Matmpere et Muut, les enfants normaux élevés 
au sein et dgés de 2 mois ‘/2 a 3 mois */1 présenteraient une 
résorption des graisses allant de 92 a4 97%. Chez des nour- 
rissons de 15 jours a 1 mois '/2, Wacker et Breck ont re- 
spectivement trouvé des résorptions de 85,9 et 88,1 %. Les 
chiffres de Kertuier et L. F. Meyer, pour des enfants bien 
portants de 2 mois */1 4 3 mois élevés au lait de vache, vont 
de 96,7 a 98,9 %; par conséquent, entre la graisse du lait de 
femme et celle du lait de vache il n’y aurait pas de diffé- 
rence apparente sous le rapport de l'aptitude a la résorption, 
au moins dans les conditions ot les expériences furent faites. 
Freunp a publié une revue sur les résultats que donne le 
métabolisme des graisses chez les enfants bien portants de 
moins de 10 mois '/z; il indique le chiffre de 78 % comme la 
résorption la plus basse observée chez un enfant sain, agé de 
‘/, et nourri au biberon avec un régime particuliére- 


ment pauvre en graisses; tous les autres chiffres qu'il reproduit 


4 mois 


sont supérieurs 4 90%. Par conséquent, dans des conditions 
normales, un nourrisson bien portant résorbe généralement 
90% au moins de la graisse fournie par l'alimentation, peu 
importe que cette graisse vienne d'un lait de femme ou d'un 
lait de vache. 

Pour apprécier la décomposition des graisses et leur diges- 
tion dans l'intestin, on aurait des indications d'une certaine 
valeur dans l'état des graisses éliminées avec les selles. Plus 
il existerait de graisses neutres, moins les graisses auraient 
subi l’action de la chimie digestive. Pour l'enfant bien por- 
tant nourri au sein nous avons, a ce point de vue, les recher- 
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ches de Linpserc, Matmuierc, Hout, Courtney et Faues, 
Mvnt. Le résultat de tous ces travaux est qu'il existe des 
variations importantes, notamment pour les savons. La pro- 
portion des graisses neutres varie entre 20,2 % et 45 %, celle 
des acides gras libres entre 24.16 % et 66,67 % et celle de sa- 
vons entre 1,26 % et 46,46 %. 

Le premier qui ait examiné, au point de vue du métabolisme, 
un nourrisson porteur d'une atrésie du cholédoque est NrzMann 
(1913). Ses recherches s’effectuérent en trois périodes de trois 
jours chacune, alors que l'enfant était respectivement agé de 20, 
25 et 33 semaines. Dans la premiére période 1|'état général de 
l'enfant était assez bon; la seconde eut lieu, alors que l'enfant 
sortait d'une pneumonie aigué; dans la derniére l état général était 
des plus mauvais: oedéme, fiévre, sympt6mes pulmonaires. Le 
régime consistait en une bouillie de babeurre dont la teneur 
en graisse oscillait entre 2% (I période), 1,5 % (II*® période) 
et 0,33 % (III® période). La résorption fut mauvaise dans les 
trois périodes; dans la derniére la balance des graisses fut 
méme négative; dans la premiére période de recherches, 39 % 
des graisses administrées furent résorbées et, dans la sesonde, 
28%. De méme que Hurcuison et Fremine ou Parker, 
Freisk arrive a des résultats 4 peu prés identiques pour la 
résorption des graisses. L’enfant étudié par Freise était agé 
de sept mois; il fut étudié durant une période de six jours 
avec allaitement au sein. Pendant ces recherches |'état de 
lenfant était mauvais; il existait des oedémes et une eschare 
de décubitus; la mort survint deux semaines plus tard. Cet 
enfant ne résorbait que 14,46 % de la graisse ingérée. Hur- 
cHison et Fiemine ont étudié un enfant agé de quatre mois 
et nourri au sein pendant une période de trois jours. L'état 
de cet enfant durant l’expérience n'est pas mentionné; on pour- 
rait croire qu'il fut trés bon, si l'on en jugeait par le poids 
en augmentation continue jusqu’a trois jours aprés la conclu- 
sion des expériences (cinq jours avant la mort); mais il est 
possible que l’augmentation de poids ait tenu a des oedémes, 
car l'issue rapidement fatale de la maladie indique plutét un 
mauvais état général durant l'expérience. Pendant les trois 
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jours que prit celle-ci la résorption atteignit 13,1 % de la graisse 
ingérée. Quant au travail de Parker, je n'ai pu me le pro- 
curer; l'analyse que j’en ai lue dit simplement que le métabo- 
lisme des graisses était fort diminué. 

Tout autres sont les résultats d Yirré. L’enfant en ex- 
périence était agé de sept semaines et nourri au sein; une 
eschare de décubitus survint pendant la période d’experience, 
au cours de laquelle l'enfant augmenta de 60 grammes. L’ex- 
périence dura quatre jours avec une rétention de 63,5% de 
graisses; la résorption était done fort bonne, en dépit de l'oe- 
clusion des voies biliaires. Au point de vue de la résorption 
des graisses, les recherches de Koriix et Croun occupent une 
position intermédiaire entre les recherches des auteurs précé- 
dents et celles d’'Ytrpr6. L’enfant était agé de dix semaines 
et, pendant une période expérimentale de quatre jours, il fut 
élevé au lait coupé a moitié et contenant 2,5 % de graisses. 
Je n'ai pu me procurer un exemplaire de ce travail, mais 
Yurp6 signale que l'état général de cet enfant était analogue 
i celui du sujet de ses propres expériences. Le résultat des 
recherches de Koriix et Cronn fut que 48,4 % de la graisse 
ingérée était résorbée. A la »Verein fiir siiddeutsche Kin- 
deriirzte», en 1913, Grosser a rendu compte de recherches 
sur le métabolisme d'un enfant de sept semaines porteur d'une 
atrésie congénitale des voies biliaires; une analyse de cette 
communication dit que »la résorption de la graisse, abondam- 
ment présente dans la nourriture, était bonne et conforme aux 
données des autres auteurs». 

Par ce rapide exposé on voit done que les résultats sont 
extrémement variables. Si l'un trouve une balance négative, 
un autre trouve une résorption de 63,5 %. Toutefois la capa- 
cité de résorption de la plupart des enfants parait considé- 
rablement affaiblie; quand done l'analyse du travail de Gros- 
ser d’eclare que, chez le patient en cause, la résorption était 
bonne »et conforme aux données des autres auteurs» il y a 
la une défiguration considérable de la vérité. Chez les adultes 
atteints d’occlusion biliaire, Frizpricnh Mii.turr a trouvé en 
moyenne 25% de résorption; par contre, Bruescu a trouvé 
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55 %; ici done aussi on constate de grands écarts. Bruascu 
fait cependant observer que le malade de MiuiErR présentait 
une complication qui peut avoir contribué 4 diminuer encore 
la résorption des graisses. Toutefois, dans plusieurs des ex- 
périences qui viennent d’étre résumées et qui portaient sur des 
atrésies congénitales du cholédoque, il n’exista rien de plus 
que les suites assez naturelles et assez directes de | occlusion 
des voies biliaires ou de l'affaiblissement général provenant de 
cette malformation. D’ot vient alors que dans un cas la ré- 
sorption soit fort bonne et que dans un autre elle fasse défaut 
ou soit trés mauvaise? 

Chez les nourrissons, les conditions diététiques jouent un 
role immense; d’autre part, il est classique d'admettre, avant 
tout, que la qualité de l’'alimentation et notamment celle des 
graisses — on vise d’ordinaire le lait de femme et le lait de 
vache — sont d'une extréme importance au point de vue de 
la résorption. Il est cependant bien peu vraisemblable que 
cette condition puisse jouer un roéle prépondérant, si l'on en 
juge par les nourrissons soumis a |'élevage artificiel. Ainsi 
que je lai mentionné plus haut, ces nourrissons ont une ré- 
sorption & peu prés aussi bonne, qu'il s'agisse d'une graisse 
allogéne ou d'une graisse de lait de femme. Yuprré a cepen- 
dant émis l’opinion que la bonne résorption des graisses, chez 
son petit patient, peut étre imputable a l'élevage au sein, 
opinion qui vaut la peine d'étre discutée. 

La quantité de graisse présente dans l'alimentation peut 
également passer pour jouer un role dans les différences de 
résorption qui s’observent en cas d'occlusion des voies biliaires. 
Il n’existe pourtant pas de données concordantes relativement 
aux enfants sains. Wacker et Breck ont trouvé que les nour- ' 
rissons bien portants, et encore plus les malades, ne peuvent 
élaborer qu'une quantité déterminée de graisses; au contraire, 
Wotrr a constaté chez un enfant sain de huit mois, élevé au 
biberon, que le contenu des selles en graisses ne se modifiait 
pas, méme si l'on augmentait de 65 % la teneur en graisses 
de la nourriture. 

La suppression du passage de la bile dans |’intestin, avec 
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es conséquences qui en découlent pour la nutrition, la teneur 
yactérienne de l'intestin et le péristaltisme intestinal, mais 
surtout & cause de la cholémie, provoque avec le temps une 
détérioration progressive de l'état de l'enfant; il en résulte 
que ces enfants, fortement ictériques, ne possédent qu'une 
faible résistance a l’égard des diverses infections. Tout ceci 
aboutit t6t ou tard, mais généralement dés la premiére année 
de l’existence, 4 une terminaison fatale. Par suite, plus l’en- 
fant est agé, plus ces influences nocives ont eu le temps dagir 
sur lui et plus il faut s’attendre a rencontrer un mauvais 
état général. Mais il est évident que, s'il se produit réelle- 
ment une résorption notable des graisses dans l’intestin, bien 
que la bile en soit exclue, ce résultat doit étre attribué aux 
autres ferments digestifs et surtout au ferment pancréatique. 
Que la séecrétion de ces ferments et naturellement aussi leur 
efficacité soient grandement influencées par l'affaiblissement 
de létat général, personne ne lignore. Ceci étant, on peut 
se demander si la résorption des graisses, tantét satisfaisante, 
tant6t fort mauvaise, ne dépendrait pas de de l'enfant. 
Cette opinion pourrait trouver quelque appui dans les résul- 
tats de Niemann; ici la résorption des graisses fut bien meil- 
leure dans la premiére période d’expériences que dans la se- 
conde et, dans la troisiéme, la balance fut méme négative. 

Mais l'aggravation de l'état général n'a pas uniquement 
et necessairement pour cause la cholémie; elle peut dériver 
également de complications accidentelles et celles-ci, 4 leur 
tour, sont fort capables d’agir sur la sécrétion des sues diges- 
tifs de la méme facon que la cholémie. On peut donc s'at- 
tendre & ce que les complications accidentelles jouernt, elles 
aussi, un role dans l’'absorption des graisses en cas d’occlusion 
des voies biliaires. 

L’étude des sujets sains nous apprend en outre que la 
consistance des faeces joue un role d’index au point de vue 
de la résorption des graisses, c'est a dire qu'elle nous renseigne 
sur l’intensité du péristaltisme intestinal et, par conséquent, sur 
importance de la résorption. En effet, plus le péristaltisme 
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on nobserverait d'altérations notables de la résorption des 
graisses, qu’en cas de diarrhée. A titre d’exemple, je signale- 
rai que, dans la dyspepsie simple des nourrissons, JuNDELL 
a trouvé une résorption des graisses de seulement 47 a 60 %; 
dans les formes graves elle tombait méme a 12 %. Plusieurs 
autres observateurs ont fait des constatations similaires. Il 
n'est done pas sans intérét de rechercher, si les évacuations 
dyspeptiques peuvent étre rendues responsables de la mauvaise 
résorption des graisses chez certains enfants. 


Ayant eu l'occasion de suivre un cas d'atrésie congénitale 
du cholédoque, j'ai fait une série de recherches concernant le 
métabolisme des graisses. Mon intention — tout compte tenu 
des. résultats obtenus par les autres observateurs — était de 
répondre aux différentes questions que je viens de soulever; 
i savoir: 1) l’existence possible d'un rapport entre le degré 
de la résorption et la qualité 2) ou bien la quantité de la 
graisse présente dans l’alimentation; 3) l'influence de lage de 
lenfant, 4) de son état général, 5) des complications éventu- 
ellement présentes; 6) l'influence que peut exercer le plus ou 
moins d’activité du péristaltisme intestinal. Je comptais étu- 
dier le métabolisme des graisses: 1) avec deux régimes conte- 
nant des qualités égales de graisses, mais en une teneur 
différente; 2) avec des graisses de qualité différente; 3) dans 
les différents stades de la maladie. Malheureusement divers 
contretemps bouleversérent mon programme d’étude. Par suite 
de causes extérieures, mes deux premiéres séries de recherches 
ne purent étre aussi proches l'une de l'autre qu'on pouvait le 
désirer et la mort assez rapide de l'enfant m’empécha de sui- 
vre les phénoménes aux différents stades de la maladie. C'est 
ainsi que trois séries d’expériences seulement purent étre exé- 
cutées. 


O. B., né le 7. 10. 1925. Jumeau, né trois semaines avant 
terme, avec un poids de 2.900 gm A la naissance. Sa scur 
jumelle est bien portante. Elevé au sein pendant une semaine, 
aprés quoi élevage au lait de vache (coupé de moitié) jusqu’d 
la date de l’admission. A sa naissance, l’enfant n’était pas icté- 
rique; la coloration jaune devint visible aprés deux jours d’exi 
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‘tence, puis augmenta de plus en plus d’intensité. Les selles 
‘taient blanc grisatre, assez fermes. En comparaison de sa sceur, 
l'enfant est apathique, mais fait preuve d’un bon appétit. 

Lors de l’admission l'Hépital des Enfants, le 17. 11. 1925, 
il a six semaines. I] est un peu maigre et pése 3.500. Pas de 
torpeur accusée; il crie d’une voix forte. Peau et sclérotiques 
manifestement jaunes. Pas d’hémorrhagies cutanées. Sur la 
perpendiculaire passant par le mamelon le foie descend jusqu’au 
bord inférieur du thorax. Rate nettement perceptible au palper. 
Urine brun rouge, contenant. des matiéres colorantes biliaires. Ni 
albumine ni sucre. Pas de sédiment. Selles blane grisdtre. Réac- 
tion au sublimé négative. Sang: hémoglobine, 88; globules rou- 
ges, 3 millions; leucocytes, 8.100: neutrophiles, 43 %; éosinophi- 
les, 3,5 %; lymphocytes, 46 %; grands mononucléaires et formes 
de transition, 7,5 %. Hémolyse avec une solution de chlorure de 
sodium 2 0,5 %. Réaction de -Wassermann négative. Rien de 
notable du cété des organes internes. 

La teinte ictérique des téguments se fonce tellement que, 
i deux mois d’dge, elle tire fortement sur le vert. Le 27. 11, 
le foie descend & trois travers de doigt au-dessous du rebord 
chondro-costal et, aprés une nouvelle semaine, le bord inférieur 
est de niveau avec le plan ombilical. Le 30. 11, le pole infé- 
rieur de Ja rate est 4 deux travers de doigt au-dessous du thorax 
et, aprés deux nouvelles semaines, il est de niveau avec l’ombi- 
lic. L’état général est relativement bon; au début de décembre, 
l'enfant augmente de 400 gm. Vient alors une période pendant 
laquelle il est plus agité; il montre un moins bon appétit qu’a- 
vant; au milieu du mois apparaissent des pétéchies sur les mem- 
bres inférieurs. Au début de janvier 1926 (du 12. 1, au 18. 1.), 
il se développe une eschare sacrée; elle n’augmente pas, elle ré- 
trocede méme dans la suite, en méme temps que l'état général 
s’améliore progressivement et que le poids augmente. Aprés le 
18. 1, aggravation progressive et diminution de poids. Les signes 


| d’une infection des voies aériennes apparaissent alors (pneumonie); 
mort le 30. 1. 1926. .Ce jour-la le poids — 3.100 = 200 gm 
moindre qu’d l’admission. Le 20. 12: hémoglobine, 60; le 14. 
1: 57. 


A l’autopsie, on fait des constatations intéressantes au point 
de vue pathologique. Dans les deux poumons, pneumonies éten- 
dues; les foyers offrent une couleur variant du rouge noir au 
jaune brun et une tendance manifeste 4 la fonte purulente. Rien 
du cé6té de l’estomac. Le contenu de l’intestin est acholique. 
Dans le célon, amas de scybales fort dures. La spapille de l’am- 
poule de Vater existe, mais on ne découvre aucun orifice biliaire 
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cathétérisable. Un cordon assez nettement fibreux occupe la place du 
cholédoque; il en est de méme au niveau des deux branches du 
anal hépatique et du canal cystique. La vésicule biliaire est 
petite, avec un contenu limpide, grisdtre, un peu visqueux. Le 
foie est trés ferme, lisse et considérablement hypertrophié; la 
coupe, de coloration brun verdatre, est unie. A _ 1|’e@il nu on 
n’apercoit pas de voies biliaires distendues. Le tissu conjonctif 
autour des vaisseaux est peut-étre un peu augmenté. Pancréas 
de dimensions et de consistance usuelles. Le canal excréteur 
n’offre rien d’anormal & |’examen histologique. Rate grosse, ferme, 
pesant 52 gm; surface unie, de coloration rouge noir. Reins ' 
ictériques, mais sans autre anomalie. 

L’examen microscopique du foie ne révéle aucune structure 
acineuse. Ca et lA on voit simplement des ébauches de groupe- 
ment cellulaire rappelant les travées des cellules hépatiques. Le 
reste des coupes n’offre qu’un mélange confus de cellules hépati- 
ques. Le tissu conjonctif est considérablement augmenté; il par- 
tage les coupes en flots cellulaires irréguliers. Dans ce tissu 
conjonctif et celui qui accompagne les vaisseaux, notamment dans 
celui qui occupe ou entoure la région porte, on découvre une 
abondante prolifération de canaux biliaires. Le tissu conjonctif 
présente par places une trés riche infiltration cellulaire. 

Aussit6t aprés son admission, l'enfant recoit du lait de femme 
pendant un jour. Du 18. 11 au 24. 11, il regoit du lait de 
femme et un supplément de lait coupé, le tout s’élevant a 600 
gm par jour. Puis, jusqu'au 16. 12, il recoit par jour 600 gm 
d’une bouillie de babeurre contenant 2,3 % de graisses. II est 
ensuite remis au lait de femme (ce dernier contenant environ 
2,2 % de graisses) jusqu’au 24. 12. A l'occasion de phénoménes 
dyspeptiques qui se développent ultérieurement on fait des essais, 
de courte durée, avec différents mélanges lactés, soit seuls, soit 
associés au lait de femme. Aprés le 12. 1. 1926 on remet l’en- 
fant aux bouillies de babeurre avec une teneur en graisses de 
1,6 %. Durant la fin de décembre et le début de janvier, 4 l'ex 
ception de la période dyspeptique qui vient d’étre mentionnée, 
les selles sont tout le temps moulées, souvent dures, au nombre 
de deux & trois par jour. Pendant le premier mois de séjour i 
l’hépital il y eut trés souvent de petits vomissements; A cer- 
taines époques ils furent méme quotidiens; dans la suite ils de- 
vinrent plus rares. Température afébrile, excepté les quatorze 
derniers jours et pendant les troubles dyspeptiques. 
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Les recherches sur le métabolisme des graisses s'exécuté- 
rent en trois périodes, chacune de trois jours. La premiére, 
coincidant avec un régime de babeurre et une phase d’ascen- 
sion du poids, va du 1. 12 au 4. 12. La seconde, contempo- 
raine d’un régime de lait de femme et d'une chute de la courbe 
du poids, est comprise entre le 20. 12 et le 23. 12. La troi- 
siéme enfin, allant de pair avec un régime de babeurre et une 
élévation de la courbe du poids, s’étend du 15. 1 au 18. 1 
(voir le tableau de la courbe du poids). 

Lors de la premiére série de recherches, faites quatorze 
jours aprés l’admission, l'enfant avait huit semaines. <A ce 
moment, l'état général était bon et le poids avait continuelle- 
ment progressé. Pendant une semaine, l'enfant venait d'étre 
au régime de la bouillie de babeurre (2,3 % de graisses). Le 
méme régime fut appliqué durant l'expérience. Les selles 
étaient moulées, en général séches, au nombre de deux a trois 
par jour. L’expérience dura trois jours, pendant lesquels il 
n'y eut pas de fiévre (36°,7 & 37°,2) et le poids augmenta en- 
core de 40 gm. La bouillie de babeurre était préparée d’aprés 
le procédé d’Adam, avec cette différence que le taux des grais- 
ses n’en était pas aussi bas. La seconde série d'expériences 
se fit a l'dge de onze semaines. Dans |'intervalle, le régime 
avait consisté en la méme bouillie de babeurre, mais avee une 
teneur en graisses variable; durant les quatre derniers jours 
qui précédérent la période d’expériences ce régime fit place a 
lallaitement au sein; il en fut de méme pendant les trois 
jours d’expériences. Au cours de celles-ci le lait de femme 
ingéré ne contint pas en moyenne plus de 2,2 % de graisses, 
c'est a dire, pratiquement parlant, autant que la bouillie de 
babeurre de la précédente série d’expériences. L’état général 
de l'enfant était un peu plus mauvais que pour les expériences 
de la premiére série. Entre les deux séries le poids du corps avait 
diminué de 220 gm. Liappétit était devenu moins bon; |’en- 
fant était plus grognon et plus apathique. La semaine qui 
précéda les expériences la température était fébrile; le maxi- 
mum fut de 38°,2. Par contre, pendant les-expériences, la 
température fut afébrile et l’'appétit un peu meilleur; les selles 
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étaient plus fluides et plus fréquentes que lors de la premiére 
série. Pendant les trois jours d’expériences la perte de poids 
fut de 140 gm. La troiséme série de recherches se fit a l’age 
de quatorze semaines. L’état général de l'enfant s’était encore 
aggravé; un eschare commencait 4 se former au sacrum; des 
hémorrhagies cutanées avaient apparu et, de temps a autre, la 
température s’élevait un peu au-dessus de 38°; par moments 
on observait une tendance a l’hypothermie. L’enfant avait 
traversé une période de dyspepsie pendant la semaine qui pré- 
céda immédiatement les expériences de la troisiéme série, mais, 
pendant les expériences, les selles, au nombre de deux 4 trois 
par jour, furent de nouveau moulées et séches, de méme que 
pour la premiére série. Entre les deux derniéres séries le 
poids avait diminué de 40 gm. Les recherches se firent au 
moment d'une ascension de la courbe du poids; du temps 
quelles s'exécutaient le poids augmenta de 190 gm, sans 
qu’on vit pourtant survenir des cdémes. Pendant les neuf 
jours qui précédérent les expériences, au cours de celles-ci et 
apres leur achévement, l'alimentation consista en une bouillie 
de babeurre additionné de sels calciques et contenant 1,6 % de 
graisses. Pendant la période d'expériences la température 
maxima fut de 38°,2. L'enfant prit sa nourriture avec un bon 
appétit. Immédiatement avant les expériences qui, de méme 
que les précédentes, durérent trois jours, son état s'aggrava 
de nouveau; il perdit rapidement de son poids, présenta de 
la fiévre et des symptémes d infection pulmonaire; la mort 
survint une semaine et demie aprés la conclusion de cette 
troisiéme série d'expériences. 

La méthode employée fut l’extraction a l’éther de Soxhlet 
en deux temps, avant et aprés ébullition avec de l'aleool et 
de l'acide chlorhydrique. Le procédé étant bien connu et 
nayant été modifié en rien par moi, je ne décrirai pas les 
détails d’exécution. Les faeces et le lait étaient desséchés au 
bain marie jusqu’a ce que le poids demeurat constant; du ré- 
sidu desséché on prenait, pour le lait, au moins 10 gm et, 
pour les faeces, au moins 5 gm en vue de chaque analyse des 
graisses. Des déterminations doubles furent exécutées et les 
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différentes valeurs trouvées concordérent fort bien les unes 
avec les autres. Les chiffres indiqués page 134 représentent 
les moyennes de deux ou trois déterminations de ce genre. 
Au cours de la premiére période d’expériences | enfant 
absorba 1.732,54 gm d'une bouillie de babeurre contenant 40,5 
de graisses, c’est a dire 13,5 gm par jour. Par les faeces il 
élimina en méme temps 10,12 gm de graisses, soit 3,37 gm par 
jour. Pendant cette période il résorba done 10,13 gm de grais- 
ses par jour, cest a dire 74,7 % de la graisse ingérée. C'est 
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jusquici la résorption la plus élevée qui ait été observée 
en cas d'atrésie du cholédoque chez le nourrisson. Comme 
l'alimentation consistait ici non pas en lait de femme, mais 
en un mélange 4 base de lait de vache, il s’ensuit que la ré- 
sorption de la graisse, méme du lait de vache, peut fort bien 
s'opérer en l'absence de la bile. Si l'on estime a 90 % la ré- 


sorption de la graisse dans des conditions normales, |'absence 
de la bile dans le cas actuel n’aurait diminué la résorption 
que d’environ 15%. Au moment des expériences l'enfant était 
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agé de deux mois; il avait done été soumis tout ce temps a 
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influence de la cholémie et, bien que relativement bon, son 
état général était loin d’étre aussi satisfaisant que celui de sa 
sceur jumelle. Etant donné que l'état général exerce une in- 
fluence sur le métabolisme (voir ci-dessous), on est en droit de 
penser que la résorption de la graisse aurait été encore meil- 
leure, peut-étre méme fort proche de la normale, si les recherches 
avaient été faites plus tot. 

Le résultat des analyses des faeces est d'un certain intérét. 
Des 10,12 gm de graisse que l'enfant élimina en trois jours, 
2,35 gm (23,2 %) seulement revenaient aux graisses neutres, 1,59 
om (15,7 %) aux acides gras et 6,18 gm (61,1 %) aux savons. 
Chez les nourrissons bien portants, le pourcentage est extré- 
mement variable; par les travaux se référant 4 la question 


(voir plus haut) on voit que, méme chez ces enfants, la quan- 


tité des graisses neutres peut atteindre le méme niveau que 
dans mon observation. Mais si l’on compare mes résultats avec 
ceux des autres recherches sur le métabolisme des graisses en 
cas d’atrésie du cholédoque, on constate que dans les deux 
faits Yurr6 et de Hurcuison-Fiemine, ot l’élevage se fit 
au sein, la graisse des faeces était respectivement constituée 
par 23,1% et 13,9 % de graisses neutres; par contre, dans le 
cas de Niemann, les faeces ne contenaient que 2,7 a 9 % de 
graisses neutres. Quant au pourcentage des acides gras libres 
des faeces, il est, chez mon petit patient, manifestement infé- 
rieur & celui quont donné les recherches ayant pour objet 
soit des enfants normaux élevés au sein, soit les enfants atte- 
ints d’atrésie du cholédoque. Mais, en comparaison des faeces 
des enfants élevés au sein, les savons forment une trés grande 
part de la graisse des faeces. Dans les recherches d' Yuirrié, 
de Niemann et de Hurcutson-Fiemrine, ot la nature des grais- 
ses présentes dans les selles est indiquée, les acides gras pré- 
dominent (65 4 95%); par contre, dans mon observation, ce 
sont les savons avec une proportion de 61,1 %. Ce résultat a 
pu dépendre de l’alimentation employée et de sa forte teneur 
en alcalins, le babeurre ayant été additionné de sels calciques. 
En tout cas l’'analyse démontre une bonne décomposition des 
graisses (78,8 %), pour autant qu’on en puisse juger dans les 
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selles par les valeurs relatives des principes constituants des 
graisses; mon résultat correspond du reste avec celui des autres 
observateurs (76,9 a 97,3 %). 

Au cours des expériences de la seconde période | enfant 
absorba en trois jours, sous forme de lait de femme, 39,62 gm 
de graisses ou 13,2 gm par jour, c'est a dire, en somme, 
autant que dans la premiére série. Cette fois pourtant la ré- 
tention fut considérablement plus mauvaise. En trois jours 
l'enfant élimina 29,47 gm de graisses ou 9,8 gm par jour. Par 
rapport a la quantité de graisse ingérée, la graisse retenue 
était ainsi de 25,7 %. Le rétention ne s’élevait done plus qu’au 
tiers de la rétention de la premiére période, malgré |’admini- 
stration d'une quantité égale de graisse. Notons cependant 
que dans la premiére période on employa du lait de vache et, 
dans la seconde, du lait de femme. Etant donné que les 
autres expérimentateurs ont au contraire observé une trés 
bonne rétention avec l'élevage au lait de femme, il s'ensuit 
que certains autres facteurs agissent, encore plus que la na- | 
ture des graisses, sur le degré de la rétention. En l'espéce | 
il n'est pas impossible de deviner quels sont ces facteurs. Pen- 
dant les expériences de cette seconde période le poids de mon 
petit patient était en voie de diminution; l'enfant était plus | 
apathique et son appétit moins bon qu’avant; la température 
immédiatement avant les expériences s'était élevée; les selles 
étaient plus fréquentes et plus fluides que pendant les expéri- | 
ences faites avec le babeurre; il était enfin survenu des signes | 
de diathése hémorrhagique sous forme de pétéchies. En un | 
mot, l'état général s'était un peu altéré, surtout par le fait | 
qu'il existait une légére dyspepsie. Il est probable qu'il faut | 
chercher dans ces conditions les causes d'une moindre résorp- | 
tion des graisses dans cette seconde période d'expériences. 
Notons aussi la faible teneur des selles en graisses neutres 
(0,8 %), malgré les évacuations dyspeptiques de l'enfant. 

J’en arrive 4 ma troisiéme série de recherches. Pendant 
les trois jours qu'elle dura, l'enfant se nourrit d'une bouillie 
de babeurre contenant 1,6% de graisses; au total, il ingéra ' 
28,3 gm de graisses, soit 9.4 par jour. [1 en résorba 19 gm 


| 
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ou 6,3 gm par jour. Ceci représente une rétention de 67,2 %. 
Cette fois done le pourcentage de la résorption était de nou- 
veau élevé. Le poids de l'enfant était aussi en voie d'ascen- 
sion, mais sans qu'il y eat d’edémes. L'état général continuait 
cependant a étre assez mauvais; l'enfant toussait, la tempéra- 
ture montait, l'appétit était moins bon. Malgré tout le pour- 
centage de résorption de la graisse était bon et d’assez peu 
inférieur a celui de la premiére série. Dans cette troisiéme 
série la graisse ingérée ne constituait plus que les 70 % de la 
premiere. La décomposition des graisses dans les selles était 
également satisfaisante. On trouvait 21 % de graisses neutres, 
36% dacides gras et 53% de savons. Ainsi donc, en dépit 
d'un assez mauvais état général, de l’'absence de lait de femme et 
dune ingestion relativement faible de graisses, la résorption 
était remarquablement bonne. 

Le seul facteur qui ait pu exercer une heureuse influence 
sur la résorption des graisses, par rapport a la seconde série, 
était la qualité des selles. Celles-ci n’étaient plus dyspepti- 
ques. De méme que dans la premiére série, elles étaient fer- 
mes, séches, au nombre de une a trois par jour. Par contre, 
relativement aux expériences de la premiére période, la quan- 
tité des graisses administrées dans la troisiéme était moindre 


— 9,4 au lieu de 13,5 — et l'état général était notablement 
plus mauvais. Dans cette troisiéme période l'infériorité de la 
résorption des graisses — par rapport a la premiére peut 


fort bien étre attribuée a l'aggravation de l'état général. Si, 
malgré l'affaiblissement de l'état général, le pourcentage de la 
résorption des graisses ne fut pas moindre, il faut sans doute 
lattribuer & la moindre quantité des graisses ingérées, car, 
en l’absence de bile, il est vraisemblable que l'intestin utili- 
sera une petite quantité de graisses plus complétement qu'une 
grande. 


Si donc, sur la base de mes propres recherches et des tra- 
vaux des autres observateurs, nous voulons nous*faire une idée 
de la résorption des graisses en cas d'atrésie congénitale du 

10—26310. Acta Pediatrica. Vol. VI. 
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Quantite 
Age de Alimenta- de graisse| Rétentio: 
a- > aisse ‘te 
tion ingerce p. ¢. 
(mois) 
p. J- 
3on Lait de | 15,9—19,4 63,5 
femme 
Waitenen 1. ... 2 Bon Lait de 13,5 74,7 
vache 
KopLIK-CROHN ... 2'/2 son ? » 48,4 
WALLGREN II... 3 Moyen Lait de 13,2 25,7 
femme 
WALLGREN III. . . | Lait de 9,4 67,2 
| vache 
HUTCHISON-FLEMING 4 ? Lait de | 17,9—20,s 13,1 
femme 
NIEMANNI .... Bon Lait de | 10,;—14 39 
vache 
NIEMANN IT .... 6 Moyen » 10,3--10,5 28 
7 Mauvais | Lait de 15,9—23 14,46 
femme 
{NIEMANN IIT... . Lait de 2,3 0 
vache 


Tableau des recherches sur le métabolisme des graisses dans l'atrésie 
congénitale du cholédoque. 


cholédoque dans le sens des questions posées a la page 130 
— on est peut-étre en: droit de considérer les points suivants 
comme établis. 

Dans des conditions généralement favorables la résorp 
tion des graisses chez les enfants privés de cholédoque n'est 
pas forcément et de beaucoup inférieure a celle des enfants 
normaux. Dans ma premiére période d'expériences la résorp 
tion était de 74,7 %, dans celle d' Yurp6, de 63,5 %. Si plu 
sieurs observateurs ont trouvé de fort mauvaises résorptions, 
ce résultat parait tenir a linfluence, plus décisive, de quel 
ques autres facteurs. La qualité des graisses ne joue pour 
tant pas de rédle, ou du moins on n'a pu démontrer que les 
graisses du lait de femme soient supérieures aux graisses du 
lait de vache sous le rapport de la facilité de la résorption 
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Dans les expériences d’'Yurp6 on employait du lait de femme; 
lans ma premiére série d’expériences — avec une résorption 
un peu supérieure a celle du fait d’'Ytrr6é — on administrait 
in mélange au lait de vache. Hurcuison-Fiemine et Freisr, 
lu méme qu’Yutppr6, employaient au cours de leurs recherches 
du lait de femme; ils trouvérent respectivement une résorp- 
tion de 13,1 et 14,46%. Mais Koruix et Cronyn, ainsi que 
NIEMANN administraient des mélanges au lait de vache; or 
ils trouvérent respectivement 48,4 et 39 % comme résorption 
maxima. 

La proportion de la graisse dans la nourriture a-t-elle 
quelque importance pour la résorption? Il est encore impos- 
sible de le dire, vu que les conditions des expériences n'ont 
pas été jusqu'ici tellement simples qu’elles aient permis de 
tirer des conclusions. Si l'on compare les recherches ot les 
‘nfants étaient les plus jeunes et pourvus d'un état général a 
peu prés équivalent, 4 savoir celles d’Yurr6 et celles de ma 
premiére série, on voit que lingestion de graisse fut, pour 
celles d'Yutre6, de 15,9 & 19,4 et, pour les miennes, de 13,5; 
mais le pourcentage de la résorption fut meilleur dans les 
miennes. Il est possible, ainsi que je l'ai indiqué plus haut, 
que, chez mon petit malade, le pourcentage meilleur de la 
résorption avec une ingestion moindre de graisses provienne 
de ce que lintestin peut utiliser une plus grande partie des 
petites rations que des grosses. Dans les recherches de Nrr- 
MANN l'ingestion des graisses fut encore plus faible (10,5 4 14) 
et l’enfant, au moins dans la premiére série d'expériences, 
était peut-étre approximativement dans le méme état que les 
deux enfants dont il vient d’étre question (celui d Yurr6 et 
le mien). Dans ce fait de Niemann la résorption ne fut pour- 
tant que de 39 %, mais il faut tenir compte de ce que cet en- 
fant vivait avec sa cholémie depyis deux fois plus de temps 
que l'enfant de mon observation, au moment de ma premiére 
série de recherches, et depuis trois fois plus de temps que 
celui d’Yupepé. Dans les autres cas, l'état général était re- 
marquablement mauvais et la situation encore plus compli- 
quée; aussi ne les discuterai-je pas ici en ce qui concerne la 
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quantité des graisses et le rdle de cette quantité dans la ré- 
sorption. La plus mauvaise balance des graisses (négative) se 
rencontre dans la troisiéme série d’expériences de Nimmann; 
l'apport des graisses ne fut que de 2,3, mais l'enfant était en 
fort mauvais état. Les variations sont done si grandes que 
l'‘influence exercée par les autres facteurs est trés certainement 
plus puissante que celle des variations dans la quantité des 
graisses ingérées. 

Puisque la quantité et la qualité des graisses ne semblent 
pas jouer un réle notable dans le plus ou moins de facilité 
de la résorption des graisses, toutes les expériences sont peut 
étre utilisables pour juger l'influence de l'age — a ne consi 
dérer du moins que les enfants exempts de complications et 
n offrant pas un état général trop mauvais. Comme faits de 
ce genre nous avons celui d Yuer6 (un mois et demi d'dge), 
ma premiére série d’expériences (deux mois d’dge), la premi 
ére série de Niemann (l'enfant étant agé de quatre mois et 
demi). Dans le cas d’Yurpré et le mien la résorption était 
bonne; dans la premiére série de Niemann elle était notable 
ment plus mauvaise; il semble done permis de conclure que la 
durée prolongée de la cholémie est probablement une cause de 
mauvaise résorption. 

L’état général, d'une part, et la présence ou l'absence de 
complications, d’autre part, sont peut-étre bien difficiles a con 
sidérer isolément; il y a la en effet un cercle vicieux, puisque 
l'aggravation produite par la cholémie dans 1|'état général pro 
voque facilement des complications et que celles-ci, 4 leur tour 
aggravent l'état général. En comparant les cas ot l'état gé 
néral, au moment des recherches, était bon avec ceux ot i! 
était mauvais, on trouve une résorption franchement inférieure 
dans la seconde catégorie. Dans le cas d’Yurré, dans la 
premiére série de Niemann, dans la premiére des miennes 
l'enfant avait un bon état général et la résorption fut respec 
tivement de 63,5 %, 39 % et 74,7 %. Par contre, le cas de Freis1 
et celui de Niemann (troisiéme série de ses expériences) con 
cernent des enfants en mauvais état; la résorption fut respective 
ment de 14.46% et de 0, en raison de l'affaiblissement de 


L’ATRESIE CONGENITALE DU CHOLEDOQUE 143 


l'état général, mais sans préjudice aussi d'autres facteurs 
éventuels. 

Quant au rapport entre le degré de la résorption des 
graisses et le péristaltisme intestinal, on ne rencontre géné- 


ralement pas d'indications précises dans les observations pub- 
liées. C'est seulement dans la mienne qu'une comparaison est 
possible entre deux périodes marquées par une consistance 
différente des selles et, l'état général étant a peu prés égale, 
sans que par ailleurs il existat des conditions capables de con- 
sidérablement modifier la résorption des graisses. Or la 
comparaison entre ma premiére et ma seconde série d’expéri- 
ences montre une résorption franchement inférieure dans la 
seconde série, contemporaine d'une légére dyspepsie, par rap- 
port a la premiére, ot les selles étaient fermes. 


Résumé. 


Pour le nourrisson la bile n'est pas un agent absolument 
nécessaire @ la digestion des graisses; une résorption trés suffi- 
sante, peut exister avec une occlusion complete des vores bilvar- 
res, toutes les forts que par ailleurs il n’existe pas de conditions 
défavorables. Dans les occlusions prolongées des votes biliaires, 
la résorption diminue probablement par suite de l'influence dé- 
primante quexerce la cholémie sur tout lorganisme et, du méme 
coup, sur Vensemble de l'appareil digestif. Une dyspepsie, meme 
légere, exerce une influence aggravante au supréme degré. 
que l'état général est gravement compromis, la digestion des grais- 
ses peut se trouver profondément altérée. 
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MITTEILUNG VOM KINDERHOSPITAL DER KONIGIN LOUISE, KOPENHAGEN 


(CHEF: PROF. DR. MED. MONRAD). 


Einige Versuche mit einer Milchprobemahizeit 
bei Sauglingen. 


Von 


HOLGER MATHIESEN. 


Die Frage betreffs der Bedeutung der Untersuchung der 
Ventrikelfunktion bei Kindern ist hier Gegenstand einer Reihe 
von Untersuchungen gewesen, u. a. von AvotepH H. Mryer, 
Tu. Jacossen, Hertz, Ineesore Cutevitz und 
SiegGArp ANDERSEN. 

Die Methode, welche diese Untersucher angewendet haben, 
ist freilich nicht ganz dieselbe, und deshalb sind die Resultate 
nur mit einem gewissen Vorbehalt zu vergleichen. 

Meyer (1902) versucht mit Milchmischungen, gibt aber 
diese wegen des Gehalts der Milch an sauren Phosphaten und 
ihrer grossen Siurebindungsvermégen auf, wonach er dazu 
iibergeht, Gerstenschleim 125 Cem, der nach einer Stunde aus- 
gvehebert wird, ausschliesslich anzuwenden. 

Jacopsen (1919) wendet 20 gr. Zwieback, in 175 gr. 
Wasser aufgeweicht, an; es wird nach */s St. ausgehebert. 

Hertz (1919) gebraucht 25 gr. Zwieback + 200 gr. diin- 
nen Tee; diese Mischung wird nach einer Stunde ausgehebert. 

Inersore Cutevitz (1920) gebraucht 125 Cem Gersten- 
schleim, der nach 35—45 Min. ausgehebert wird, doch auch 
in einzelnen Fillen 10 a 8 a 5 gr. Zwieback (zerbréckelt) + 
100—75—100 Cem gekochtes Wasser. 

Siagarp (1922) gebraucht ebenfalls 125 Cem 
Gerstenschleim, der nach 35 Min. ausgehebert wird. 


| 
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Schliesslich hat der norwegische Kinderarzt ALex. Brincu- 
MANN im Jahre 1924 25 gr. Weissbrot + 200 gr. Tee ange- 
wendet, das nach 45 Min. ausgehebert wird. 

Das Alter der Kinder hat ein wenig gewechselt. 

Wiihrend Jaconsen und Herrz etwas iiltere kleine Kinder 
(1—4 J. und 1—6 J.) untersucht haben, handelt es sich bei 
Cuievitz und SiacArp ANDERSEN fast ausschliesslich 
um Kinder unter 1 Jahre. In einigen Fiillen sind Ventrikel- 
spiilungen vor der Probemahlzeit vorgenommen worden, in an- 
deren nicht. 

Kine Pause von 4—6 Stunden ist gewodhnlich vorausge- 
gangen. Die Menge des Ausgeheberten ist gemessen worden 
und es ist auf Pepsin, Chymosin, Salzsiiure, Milchsiiure sowie 
fette Siiuren untersucht worden. 

Die Untersuchung ist, was die Siurezahlen betrifft, durch 
eine allgemeine Siiure — Base — Titrierung mit verschiedenen 
Indikatoren, namentlich Giinzburg, Kongo und Phenolftalein 
vorgenommen worden. 

Die Erfolge, die sich aus diesen Untersuchungen herleiten 
lassen, sind folgende: 

Sowohl Salzsiiure, Pepsin als auch Chymosin kénnen bei 
Siiuglingen nachgewiesen werden; Aciditiit und Pepsinmenge 
sind aber bei Neugeborenen betriichtlich geringer als bei grés- 
seren Kindern und Erwachsenen. 

Curevirz fand als Durchschnittszahl bei nor- 
malen Kindern unter 1 Jahre: 

Giinzburg: 8, Kongo: 11, Phenolftalein: 14. 

Akute parenterale Infektionen bewirken hiiufig eine vor 
iibergehende herabgesetzte Siiuresekretion. 

Akute Gastroenteriten oft Sub- oder Anaciditiit. 

Die chron. Dyspepsien erweisen durchschnittlich niedrige 
Zahlen mit recht grossen Schwankungen. 

Bei einer gewissen Form von chron. Gastroenterit (explo 
sive Erbrechen, Obstipat. und retardierte Ventrikeldigest. — 
spastische Pylorusstenoze?) kann Hyperaciditiit (Hyperchlorhy 
drie?) auftreten. (Mryer.) 

Achylien sind nicht selten, namentlich bei gréssern Kindern. 
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Die Frage, ob eine congenitale Achylie vorhanden ist, ist dagegen 
nicht entschieden. 

Bei der Gerstenschleimmahlzeit ist Milchsiiure niemals 
festgestellt worden. Mryrr fand dagegen bei der Milchmahl- 
zeit sowohl Milchsiiure als auch fette Siiuren. 

Meyer's Untersuchungen gemiiss sollte die prozentige 
Menge der verschiedenen Bestandteile des Magensaftes zu ei- 
nem gegebenen Zeitpunkt innerhalb ungefiihr der ersten Stunde 
der Digestion sich gleich verhalten, sei es, dass das Kind 
Gerstenschleim, Wasser, phys. NaCl.-lésung, Nestles Kinder- 
mehl oder eine Milchmischung erhalten hatte. 

Dieses sucht Mryer durch den Nachweis Pawtow’s von 
dem sogenannten Appetitsaft zu erkliren, der sofort — allein beim 
Anblick der Flasche — secerniert wird; dagegen entwickelt sich 
eine spezifische Sekretion erst spiiter wiihrend der Digestion. 

IncesorG Cutevirz fand aber, dass die Gesamtaciditiit 
nach der modifizierten Ewaxp'schen Probemahlzeit grisser war 
als nach Gerstenschleim, und man wiire im voraus geneigt 
anzunehmen, dass auch die Milch bereits friih wihrend der 
Digestion auf die Ventrikelsekretion anregender einwirken miisse 
als Gerstenschleim. 

Jedenfalls muss es, was auch Meyer zum Schluss anfiihrt, 
von Interesse sein, das Verhalten des Magensaftes bei Neuge- 
borenen zu dem _ natiirlichen Nahrungsmittel derselben nach- 
weisen zu kénnen. 

Gebrauchen wir eine Milchprobemahlzeit, liisst sich, wie 
oben genannt, eine allgemeine Titrierung aber nicht gut an- 
wenden; man muss jedoch am Ausgeheberten Wasserstoffionen- 
bestimmungen vornehmen, wodurch die aktuelle Aciditat der 
Probemahlzeit festzustellen ist. 

Deutscherseits liegen schon seit mehreren Jahren derartige 
Untersuchungen vor, wodurch man am hiiufigsten pH-Werte 
von ungefiihr 5 fand, jedoch aber Fiille mit Abweichungen 
sowohl aufwiirts wie abwiirts. 

Die Ergebnisse der verschiedenen Untersucher sind indessen 
wegen angewandter verschiedener Technik schwierig zu ver- 
gleichen. 
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Auf Wunsch Professor Monrap’s habe ich im Kinder- 
hospital der Kénigin Louise an einigen Kindern im ersten 
Lebenshalbjahre die Verwendbarkeit einer Milchprobemahlzeit 
geprift. Diese Altersbegrenzung wiihlte ich, teils weil es die 
Periode im Leben des Kindes ist, wo man gestehen muss, dass 
die reine Milchmahlzeit im aller eigentlichsten Sinne die physio- 
logisch richtige ist, und teils von dem Gesichtspunkte aus, dass 
es vorteilhafter sei, mehrere Gruppen mit kleinerem Altersinter- 
vall statt weniger Gruppen mit grésserem Intervall zu haben. 

Als Probemahlzeit wiihlte ich nach mehreren Versuchen 
und Erwiigungen Milch und Gerstenschleim, gleiche Teile von 
beiden (100 Cem), das zur selben Tageszeit ohne vorherge- 
hende Spiilung und ohne lingere Pause als die gewéhnliche 
verabreicht wurde. 

Es wurde mittels eines weichen Nélaton’s Katheters No. 
18—22 und ohne Anwendung von Saugballon nach 50 Min. 
ausgehebert. 

Siimtliche Probemahlzeiten habe ich selbst ausgehebert, 
und diese Proben wurden umgehend auf das Laboratorium zur 
Untersuchung gebracht. 

Auf Anraten Dr. Eexr's versuchte ich eine kolorimetrische 
Wasserstoffionenbestimmung mit & Lus’s Sulfonftaleinen 
sowie eine Titrierung fiir die urspriingliche Aciditiit der Probe- 
mahlzeit, gab aber diese Versuche wieder auf, da die Higen- 
farbe der Milch so stérend einwirkte, dass diese Bestimmungen 
leicht zu willkiirlich wurden. 

Ich versuchte dann eine Reihe von Standardgliisern in der 
Weise zu verfertigen, dass ich mittels NaCl das Kasein in 
10 Cem. Milchmischung fiillte, verschiedene Mengen von HC! 
oder Na OH zusetzte und mittels Brinmann’s Kinhydronelektrode, 
die sich, wie Vera Lester's Untersuchungen erwiesen haben, 
besonders gut fiir Milchmischungen eignen, pH elektromet- 
risch bestimmte. 

Es zeigte sich, dass die Reaktion unsrer Milchmischungen 
Tag fiir Tag nur unbedeutend von pH 6,8 abwich, die sich 
nach der Fillung mit 3 gr. NaCl in pH 6,3 veriinderte. 

Indem ich nun von diesen Gréssen als Konstanten aus- 
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ging, konnte ich elektrometrisch bestimmen und tabellarisch 
aufstellen, wie viel "/,, HCl oder "/,;, NaOH zuzusetzen sei, 
um ein bestimmtes pH zu erzielen. 

Die ausgeheberten Probemahlzeiten liessen sich mit diesen 
Standardgliisern ganz gut vergleichen, die aber auf Grund von 
Unhaltbarkeit und Reaktionsiinderung jedesmal, wenn sie ge- 
braucht werden sollten, hergestellt werden mussten, was natiir- 
lich etwas beschwerlich war. 

Besonders genau war die Methode aber nicht, und ich 
verliess sie deshalb recht schnell und ging mittels BrrnmMann’s 
Kinhydronelektrode zu der ausschliesslich elektrometrischen 
Bestimmung iiber. 

Simtliche Untersuchungen sind auf dem chemischen La- 
boratorium der Universitit ausgefiihrt worden, und fiir die 
Erlaubnis hierzu und fiir das grosse mir erwiesene Entgegen- 
kommen bitte ich Herrn Prof. Butmann meinen besten Dank 
aussprechen zu dirfen, wie ich auch dem Herrn Assistent Lunp 
fiir wertvolle Hilfe danke. Die Technik ist in den Arbeiten 
von Brumann & Henriques und Vera Lester ausfiihrlich 
hbesprochen worden, weshalb ich mich beschriinken werde, darauf 
za verweisen. 

Ich werde nur hinzufiigen, dass ich die von Bitmann & 
Lunp angegebene Kapillarelektrode, welche ausgezeichnete 
Dienste leistete, in einigen Fiillen anwandte, namentlich wo 
die ausgeheberten Mengen gering waren, oder wo man einen 
Teil zu andern Untersuchungen gebrauchen sollte. 

Ks ist keine grosse Anzahl von Kindern, die ich untersucht 
habe; da ich aber bei diesen Untersuchungen nur beabsichtigte 
zu priifen, welche Aufschliisse man durch Wasserstoffionen- 
bestimmung gewinnen kénnte, war ich der Ansicht, dass meh- 
rere Untersuchungen bei einer kleineren Anzahl Kinder von 
grosserer Bedeutung wiiren als Einzeluntersuchungen bei einer 
erésseren Anzahl. 

Ich wihlte dann unter den auf der Abteilung liegenden 
Kindern aufs Geratewohl 10 mit verschiedenen gastro-intesti- 
nalen Leiden aus sowie Brustkinderdyspepsien aus der Poli- 
klinik. 
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Unter Kindern ganz frei von dyspeptischen Erscheinungen 
war es zur damaligen Zeit nur méglich, ein einzelnes zu beschaffen, 
das spiiter fiir sich erwiihnt werden soll. 

Die iibrigen Kinder sind auf den 2 Schemas, die wohl 
ohne weitere Erliuterung zu verstehen sind, verzeichnet. 

Doch will ich bemerken, dass unter der Gesamtaciditiit 
(G. A.) die Anzahl 1/10 Cem. "/,, NaOH zu verstehen ist, die 
10 Cem. der ausgeheberten Probemahlzeit hinzugesetzt werden 
soll, damit diese dieselbe pH wie die urspriingliche Probe- 
mahlzeit erhalten mag. 

Diese Grésse ist bestimmt worden, teils mittels elektro- 
metrischer Titrierung, wodurch mehrere Punkte bestimmt wor- 
den sind und die Titrierungskurve aufgezeichnet wurde, teils 
mittels einer kolorimetrischen Titrierung, wo ich zum Vergleich 
die Milchmischung, mit NaCl behandelt, wie oben beschrieben, 
und ein Zusatz von NaOH zu der urspriinglichen pH, ver- 
wandte. Als Indikator wendete ich teils Bromthymolblau, teils 
und namentlich Bromkresolpurpur an, der bei wiederholten 
Kontrollpriifungen mit der elektrometrischen Titrierung immer 
die beste Ubereinstimmung erwies. 

Betrachten wir genauer die gewonnenen Resultate und 
wollen wir versuchen, dieselben zu beurteilen, kénnen wir zwar 
gewisse Fingerzeige bekommen, wogegen aus einem so kleinen 
Material sich selbstverstiindlich weitere Schliisse ziehen lassen. 

Falls wir der Ubersicht wegen den Durchschnitt der pH 
sowie die Variationen berechnen, erhalten wir folgende schema- 
tische Aufstellung: 


pH Variationen 
No. 1: 3,5 -- 3,4—4,1 (0,7) 
No. 2: 32,7 —_ 1,9—3,6 (1,7) 
No. 3: 4,9 — 4,3—5,9 (1,6 
No. 4: 4,7 3,8—5,& (1,7) 
No. 5: 4,1 —_— 3,8—4,5 (0,7 
No. 6: 3,7 — 2,4—4,8 (2,4) 
No. 7: 3,4 — 3,3—4,0 (0,7 
No. 8: 3,6 - 3,3—3,9 (0,6 
No. 9: 2,6 - 1,8—3,7 (1,9 


No. 10: 4,1 — 3,5—5,6 (2,1 
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Was No. 1 betrift, sind nur die Bestimmungen mitge- 
nommen, die nach dem Aufhéren des akuten Leidens liegen, 
also erst vom */9. Dasselbe gilt No. 5. 

Was No. 2 betrifft, sind die Bestimmungen am °*/9 nicht 
mitgenommen, da das Kind an dem Tage ein recht betriicht- 
liches Erbrechen hatte, und es wurden denn auch nur 10 Cem. 
ausgehebert, welches einen stark sauren Wert (pH 1,2) erwies. 

Beziiglich No. 8 ist die Bestimmung d. ‘/9 nicht mitge- 
nommen, da an dem Tage, ungewiss aus welchem Grunde, nur 
5 Cem. fast klare Fliissigkeit ausgehebert wurde, die ebenfalls 
stark sauer (pH 1,3) reagierte. 

Nehmen wir erst die 4 Kinder, deren pH am wenigsten 
variiert (0,6—0,7), niimlich No. 1, No. 5, No. 7 und No. 8, sind 
es eben die 4, die am schnellsten und besten genasen, und in der 
erwihnten Periode waren die dyspeptischen Phiinomenen prak- 
tisch gesprochen verschwunden. 

Ihr pH war 3,5—4,0, und die G. A. durchschnittlich 
25—30. 

Bei den 2 iibrigen Kindern mit akuten Gastroenteriten 
(No. 3 u. No. 4) verlief das Leiden nicht so glatt wie bei den 
ersteren und zeigte Tendenz in chron. Dyspepsie iiberzugehen. 
Ihr pH lag etwas hoéher (4,7—4,9), und die Variationen 
waren grosser (1,6 und 1,7). 

No. 6 und No. 10 litten an chron. Dyspepsie, die beson- 
ders, was No. 6 betrifft, sehr hartniickig war. 

Ihr pH war 3,7—4,1 und erwies recht grosse Variationen 
(2,1—2,4). 

Schliesslich haben wir die 2 Kinder mit Pylorusstenose 
(No. 2 und No. 9). 

Was diese 2 kennzeichnet, ist die relativ grosse ausgeheberte 
Menge, welche in Verbindung mit der niedrigen pH (2,7) fiir 
eine Hypersecretion neben der verspiiteten Entleerung zu spre- 
chen scheint. Die Variationen sind relativ gross (1,7—1,9). 
Nun, 2 Kinder bilden aber keine Regel, und ich werde deshalb 
im Anschluss an dieses von einem anderen kleinen Patienten 
reden, S. D., d. geb., d. aufgenommen zur Observa- 
tion wegen Stenosis pylori cong. Wurde sofort auf Milch und 
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Wasser 40 %, 50X12 gesetzt. Erhielt die gewéhnliche Probe- 
mahlzeit d. °/9 u. '°/s, wobei 15 u. 20 Cem. ausgehebert wur- 
den, pH war 4,8 u. 4,9. Diesen Untersuchungen gemiiss 
sollte es sich also nicht um eine Pylorusstenose handeln; er 
wollte sich aber nicht ins System einreihen lassen. Sein 
Leiden entwickelte sich zu einer ganz typischen Pylorusstenose. 

Wiederholte Probemahlzeiten d. **/9 u. *°/9, wobei 10 u. 2 
Cem. ausgehebert wurden, zeigten ferner pH 4,6 u. 5,0. 

Hier werde ich auch gleich das einzige Kind ohne dys- 
peptische Symptome erwihnen, das mir gelang, in meine Un- 
tersuchungen mitzunehmen. 

Es war ein kleiner Knabe (M. A.), d. '°/s 25 geb., Gewicht: 
3,550 gr., 6 Tage alt wegen einer Ers’schen Paralyse an der 
rechten Seite aufgenommen. Er erhielt Milch u. Gersten- 
schleim 40 % 508, hatte normale Temp. und normale Stiihle. 

Er bekam die gewoéhnliche Probemahlzeit d. **/9 u. **/s, 
wobei 15 Cem. u. 35 Cem. ausgehebert wurden, welche pH 
5,5 u. 4,9 erwiesen. Es ist méglich, dass sein Alter (14 Tage) 
das recht hohe pH erkliirt. 

Betrachten wir nun die Untersuchungen an den Brust- 
kindern (Schema 2), muss man wohl gestehen, dass aus den- 
selben sich iiberhaupt nichts herleiten lisst. 

Teils ist die Anzahl der Untersuchungen am selben Kinde 
zu gering, und teils sind die Mengen, welche die verschiedenen 
Kinder getrunken haben, gar zu variierend, und hier liegt 
gewiss eine recht grosse Schwierigkeit bei derartigen Unter- 
suchungen bei Brustkindern. 

Es hat jedoch den Anschein, als ob pH bei Brustkindern 
etwas héher ist, als bei Flaschenkindern durchschnittlich, was 
wohl durch die gréssere Alkalescenz der Muttermilch seine 
Erklirung findet; denn nur eine einzelne der untersuchten 
Muttermilchproben hatte eine der Milchmischung entsprechende 
pH (6,8); die itibrigen lagen etwas héher (zwischen 7,3 u. 7,9). 

Ich hiitte erwartet, dass die Titrierungskurven, von denen 
einzelne hier wiedergegeben sind, wertvolle Aufschliisse geben 
wiirden, die Beurteilung derselben ist aber — wegen einer 
solchen heterogenen Mischung starker u. schwacher Siiuren, 
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Amfolyten, und stark variierenden Puffergehalts — nicht 
leicht. Wahrscheinlich wiirde Titrierung von einer Serie kiinst- 
lich verdauter Milchprobemahlzeiten einige niitzliche Winke 
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geben kénnen, und solche Versuche waren auch geplant, ge- 
langten aber nicht zur Ausfiihrung. 

Unter den verschiedenen Kurven ist eine gewisse Tendenz 
zum Parallelismus durchgehends vorhanden, besonders auf dem 
Gebiete von pH 7 bis pH 8,5; im Anfange der Kurven 
ist dagegen ein etwas grésserer Unterschied in der Steilheit 
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der Steigung. Die Kurven von No. 9 und Brustkind No. 6 
steigen somit steiler als die iibrigen. 

Schliesslich will ich erwiihnen, dass ich in keinem Falle 
habe Milchsiiure nachweisen kénnen, was mich etwas erstaunte. 

Fiir diese Untersuchungen wendete ich Dr. Ean’s Methode 
an, die doch besonders genau und fein sein soll. Es zeigte 
sich iiberaus schwierig, diese Milchprobemahlzeiten zu filtrieren, 
weshalb ich das Zentrifugieren anwendete; dies kann aber fiir 
die Bestimmung keine Rolle spielen. 

Zuletzt werde ich eben die Frage beriihren, ob eine pep- 
tische Verdauung im Magen eines Siuglings stattfindet. 

Davipsoun & Micuwaiitis rechnen laut ihrer Untersu- 
chungen damit, dass dieselbe erst bei pH 4 beginnt, bei pH 
3 nennenswert und bei pH 1,7 optimal ist. 

Da pH recht hiufig héher als 4 gefunden worden ist, 
und zwar bei Brustkindern, hitte in der ersten Stunde also 
in der Regel keine nennenswerte peptische Verdauung statt 
finden sollen. 

Ich habe versucht, ob bei einer Formoltitrierung genauere 
Aufschliisse iiber diese Frage zu erzielen seien, ohne dass ich 
mich iiber die Ergebnisse bestimmt aussprechen wage. 

Da Milch einen Teil formoltitrierbarer Gruppen enthiilt, 
wohl besonders N H;, muss eine Korrektion diesbeziiglich ein- 
gefiihrt werden, und da man zur Bestimmung der Grésse des 
Prozentes der eingegebenen Probemahlzeit, die ausgehebert 
wird, keine Methode hat, wird diese Korrektion niir willkiir 
lich sein. 

Ich machte einige Versuche, um das Zuckerprozent der 
Milchmischungen und des Ausgeheberten zu bestimmen, um 
dadurch ein Mass fiir den Grad der Verdiinnung zu erhalten; 
Unregelmiissigkeiten, wahrscheinlich von der Zersetzung des 
Milchzuckers herriihrend, machten sich aber so stérend geltend, 
dass ich den Ergebnissen kein Zutrauen schenken konnte. 

Ich war auch nicht der Meinung, dass die zu erwartend 
Ergebnisse der Arbeit, regelmiissige N H,-Bestimmungen vorzu 
nehmen, lohnen wiirden. 

Ich habe dann die Formoltitrierungszahlen der Milch 
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mischung ganz einfach als Korrektion gebraucht, und trotz 
dieser recht grossen Korrektion habe ich doch in einigen Fiillen 
eine Vermehrung der formoltitrierbaren Gruppen gefunden und 
bei Brustkindern sogar in Fillen, wo pH iiber 5, ja bis 
gegen 6 war. 

Brustkind No. 6 zeigte somit mit einem pH von 5,9 eine 
recht grosse Vermehrung der Formoltitrierungszahl, wiihrend 
eine solche Vermehrung bei Brustkind No. 1 (pH 6,0) nicht 
gefunden wurde. 

Betrachtet man zum Vergleich die Kurven dieser 2 Kinder, 
ergibt es sich, dass No. 6 eine betriichtlich bessere Kurve (grés- 
sere Steigung) als No. 1 hat, dessen Kurve weit flacher ist. 

Diese 2 Tatsachen entsprechen so weit ganz gut den kli- 
nischen Erfahrungen, indem No. 6 nur eine ungefiihrliche 
Brustkindobstipation, wihrend No. 1 eine ausgesprochenere 
Dyspepsie hatte; man darf natiirlich aber nicht vergessen, dass 
No. 1 jiinger als No. 6 ist. 

Man hat gemeint, dass beim Stehenlassen von Kaseinlésung 
und Milch eine spontane Vermehrung von lésbarem N. statt- 
finden sollte. Ebenso sollte bei Kinwirkung des Labfermentes 
Molkenalbumosen und Verdauung von Parakaseinkalk auftreten, 
wodurch auch Vermehrung von lésbarem N. herbeigefiihrt 
werden sollte. 

Hierzu will ich nur bemerken, dass es mir weder nach 
Stehenlassen noch Chymosinwirkung bei 37° wiihrend 1 Stunde 
nie gelungen ist, eine Vermehrung der formoltitrierbaren Gruppen 
in der Milch nachzuweisen. 


Resumé: 

Die Verwendbarkeit einer Milchprobemahlzeit ist an einigen 
Kindern im ersten Lebenshalbjahre gepriift worden. 

Es wurden Milch und Gerstenschleim, gleiche Teile von 
beiden (100 Cem.) verabreicht, was nach 50 Min. ausgehebert 
worden ist. 

Elektrometrische pH-Bestimmung’ mittels 
Kinhydronelektrode ist vorgenommen worden. - 

Die Werte fiir pH zeigten bei Kindern mit akuten 
11—26310. Vol. 
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Sche 
—— 
Meme | | Krankheit Nahrung Stiihle */o & */s 
| 5/3: Ungekochte Milch. 
1 g 
1 1 ‘/2 Mt Sepsis intest. alk. nge 
Gerda 500 beg. Ende Juli | Gerstenschleim kittarti 
| Ubergang zu M+G. etwas kittartig 
2 1 */s Mt. | Sten. pyl. cong. alk. Ig 
Bsp. 60 % H 
Knud 3,100 | aufgenommen */s 25 homogene \ 
3 1 */4 Mt. Sepsis intest. M+G 30% vom °/s alk. i 
| H 
Ruth 3,400 beg. medio Juli | Rms. 50 % vom */» diinne rar 
4 2 Mt. | Gastroent. acuta in saure, Meng 
| Kohlenhydratdysp. G diinne, pH 
Svend 3,600 | beg. medio August schleimige Gi. 
F Ubergang zu M+G. 
5 2 Mt. | Gastroent. ac. Vs—M+G. 10 %—S alk. 
Kurt 3,900 | beg. Ende Juli vom *°/s M+G 60 % homogen ( d \ 
| 
6 3 Mt. Dyspepsia chr. saure, Meng 
Bsp. 80 schleimige, pH 
Poul 3,800 beg. medio Juli klumpige (i, A 
7 | 3 Mt. Sepsis intest. 3/g—8/: saure, Meng 
: Otitis, Eezem. Ungekochte M+G. homogene, pH 
Kate 4,500 beg. medio Juli vom '*s Rms. 80 % breiige GA 
8 3 Mt. | Gastroent. ac 9/3: Bsp. 30 % alk. —- 
Paul 5,200 beg. Ende August auf 60 % steigend etwas diinne p, \ 
M+G gleich. Me 
9 4 Mt. Sten. pyl. cong. Bsp. saure, oH 
lrene 3,500 aufgenommen '°/s 25 Wsp. etwas graupige GA 
\vom °/s Msp. 50% 120X8) 
alk. 
10 7 Mt. a chr. Bsp. 40—50 % diinne oH 
achitis 
Rudolf 7,300 Ende August steigend geschieden, G4 
schleimige 
M+G = Mileh u. Gerstenschleim. — Bsp. = Buttermilchuppe. 
Rms. = Roggenmehlsuppe. — Wsp. = Weizenmehlsuppe. 
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— | | | 
40 25 30 |20 |15 |25 25 (35 25 
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( A | ‘ | | 
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pH — |35 45 26 Mad selnden Stiihlen aber steigendem 
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Gastroenteritiden recht hohe Zahlen, solange das eigentliche 
Krankheitsstadium dauerte, gingen aber, als die Besserung 
eintrat, allmihlich in Werte von 3,5—4,0 iiber und ohne be- 
sonders grosse Variationen. 

Bei Kindern mit chron. Dyspepsie wurden betrichtlich 
gréssere Variationen gefunden. 

Bei 2 Kindern mit Pylorusstenose wurden recht grosse 
Mengen ausgehebert, die durchschittlich recht niedrige Werte 
fiir pH erwiesen. 

Bei Brustkindern scheinen die Werte fiir pH etwas 
héher zu liegen als bei Flaschenkindern. 

Es wurde eine elektrometrische Titrierung mit Aufzeichnung 
der Titrierungskurve versucht. 

Bei Bestimmung der Milchsiiure a. m. Eer ist dieselbe 
nie gefunden worden. 

Es sind Versuche mit Formoltitrierung gemacht worden, 
und es scheint, als ob eine Vermehrung der formoltitrierbaren 
Gruppen wihrend der Verdauung, selbst wenn p H > 5 ist, 
méglich wiire. 

Zum Schluss spreche ich Herrn Prof. Monrap meinen 
besten Dank fiir die Anregung zu dieser Arbeit und sein In- 
teresse fiir dieselbe aus. 
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Short summary of a treatise on "Rachitis in the Me- 
dical District of Ejde, Farge Isles’. 


By 
R. K. RASMUSSEN. 


A. The first instance of Rachitis in The Farge Isles is 
recorded in the year 1848. There is, however, a detailed re- 
cord of the sickness from 1862 over a woman of 41 years of 
age, who bare her first child, with pronounced rickety pelvis, 
and with her case we therefore go back to about the year 
1822. By the year 1863 there seems from reports to note an 
increase in the extent of the malady, and from 1884 all Faroe 
doctors are agreed in stating it as very extensive. At the same 
time dental caries becomes general. — The idea of Rachitis 
being an unknown er seldom complaint before 1863 is hardly 
correct: As bottlefed children were undoubtedly per centum 
as great formerly as at the present time; namely about 15%. 
Their food differs now from formerly in two points, viz. the 
milk is sweetened, and during the winter there is sometimes 
scarcity of milk. Too sweet milk, in connection with diluted 
milk can possibly be conductive to Rachitis. It is, however, 
impossible to explain any great number of Rachitis cases on 
account of extra sweetening of milk or scarcity of supplies. 
One is therefore forced to disassociate oneself from the older 
medical mens’ view, that Rachitis was of seldom occurance 
before 1863, and we are forced to presume that the malady 
was of considerable extent even in former years, at any rate 


for Borrzerep children. Whether children fed on mothers’ 


162 R. K. RASMUSSEN 


milk also formerly were affected by Rachitis cannot be decided. 
The mothers’ diet is now otherwise than formerly. 

B. In order to obtain data as to the frequency of Rachitis 
in the present day, statistics have been kept of all children 
born in the parish of Ejde from 27th June 1920 till 26th June 
1922, 141 in all, distributed in 19 villages. The children were 
examined so often as possible, in no case less seldom than 
half-yearly, untill two years of age had been reached. Ot 
breast-children 34 % were affected, of bottlefed children 71% 
Breastfed children of the present day are not therefore immune 
from Rachitis, but have greater resisting powers than bottle 
fed infants. 

The easily recognised and objectively sure sign of Rachitis. 
craniotabes, may well be supposed, if develloped, to be one of 
the first signs of Rachitis. This often develops so early, that 
it is possible to state the time of the commencement of the 
malady within very narrow limits. Within the period ot 
*7/6-1920 and *°/9-1924 some 145 rachitic children, under 2 
years of age, were examined. In 41 cases, all fullborn children, 
craniotabes was apparent in an age of but 3 to 6 months. 
spread over all months of the year. Rachitis arises therefore 
in summer as well as in winter, in spring as well as in th: 
autumn, and occurs with breast-children as well as bottlefed 
children; though its commencement is most frequent in the 
period November—May. Of 145 infants with Rachitis the { 
lost their ability to stand or walk, or else manifested pain 
under movement. Progress was observed in the spring and 
the lost faculty was regained in all cases during the Summer. 
The Fargese summer is therefore not able to hinder the rise 
of Rachitis, but the summer augments the vitality and is 
conductive to the healing of the complaint. 

Despite the ravages of Rachitis the Faroes has a low child 
mortality. In the period 1912—1921 but 50 deaths were re 
ported in the first year of birth out of 1,000 parturitions, and 
in the four following years but 24. 

C. It is not possible at the present moment to indicate 
the real origin of Rachitis; the theory of lack of vitamins 
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and sunshine as the cause of Rachitis is all the same a sub- 
ject with profitable study. 

The livelihood and diet of the Faroese underwent a sudden 
and tremendous change in 1856, when freetrade succeeded the 
Royal Trade Manopoly. Agriculture, which hithertoo had been 
the main means of exixtance, gave way to fishing as the Is- 
landers’ chief persuit. On account of this, as well as the great 
increase in population (1813: 5,209 — — 1919: 20,600), the 
diet was altered in a vital degree and in many respects with 
detriment. The fresh, vitaminrich fats: blubber, sheep-fats, 
milk and codliveroil are either considerably fallen off as ar- 
ticles of food or wholly disappeared. The vitaminlacking 
margarine is used instead. Carbohydrates were obtained for- 
merly almost wholly from barley and milk; barley has now 
been supplanted by other grains; sugar, sirup and potatoes 
are consumed in large quantities; only the quantity of milk 
has decreased. Breadrations have doubled. Carbohydrates are 
now enormously consumed. There are now imported great 
quantities of tea and coffee, — luxuries, that formerly were 
unknown. And finally the preparation of food has undergone 
a considerable change; the dried fish is now much less common 
in use, and the daily diet makes far less demand on the 
masticating powers of the teeth. The diet of the present day 
is therefore much less confined to the fatty vitamins than 
was the case before 1856, but Rachitis is nevertheless hardly 
un avitaminese, as bottlefed children also protract Rachitis 
during the summer, although the great majority are nourished 
with suitable, not too sweet cows’ milk, and from cows too 
that live on fresh mountain-grass, which one must concede 
must be expected to give a specially vitamin-rich milk. 

As is well known, the Faroe Isles lie in the Atlantic 
Ocean. The capital, Thorshavn, the geographical centre of 
the Archipelage, lies some 62 degrees north of the Equator 
and 19° 20’ to the west of Copenhagen. The climate is pro- 
nouncedly insular, but it cannot though be said to be mild. 
It is characterized by the suddenly arising stérms, the con- 
stantly changing winds, the often overclouded skies, the ex- 
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cessive rainfall and the lack of much sunshine. The yearly 
rainfall is in the majority of the villages some 1,500 mm, but 
reaches in one instance to 3,000 mm. The average hours of 
sunshine for Thorshavn during the years 1922—1924 was 954 
per annum, but many villages that are surrounded by high 
mountains have far less. It is therefore in a high degree 
probable, that the lack of sufficient sunshine and light on the 
Fargves, as has been noted in other places, plays an important 
factor in the development of Rachitis, but this being granted 
it must be definitely borne in mind, that these conditions have 
Always been present in the Faroes, and that too with undi- 
minished severity. The climate and weather of the Farves 
raises therefore its voice somewhat against the old supposition, 
that Rachitis was a sickness of seldom occurrance on the Isles 
in former days. 


Changes in the Organism caused by Cod-liver Oil added 
to the Food. 


Lecture given at the 12th international physiological congress in 
Stockholm 1926. 


By 


ERIK AGDUHR. 


Four years ago, while carrying on investigations on post- 
natal development, I observed some previously unknown by- 
effects of cod-liver oil on the organism. The object of my 
investigations was to study post-natal development (particularly 
in white mice) under varying conditions of function and nutri- 
tion. Among the different dietaries were some in which cod- 
liver oil constituted one of the ingredients; it was given in 
the form of emulsion with gum arabic. The feeding of the 
animals was arranged in such a manner that they could — 
practically speaking — eat as they pleased of the food and 
likewise of the oil. Towards the close of the experimental 
period, however, several of these animals showed changes 
(subeutaneous oedema and other organic disorders), which at 
that time I could not account for. By degrees, however, more 
and more factors pointed to the cod-liver oil as the actual 
cause of these pathological changes. Since cod-liver oil enjoys 
such a high reputation as a vitamine-containing medicine, and 
in many places likewise as an easily digested food, it would 
have been unwise to make any disparaging suggestions on 
such loose grounds alone. My own interest was nevertheless 
aroused, and I considered the matter to be-of some im- 
portance, especially in consideration of the quantities of cod- 


166 ERIK AGDUHR 


BASAL DIET: MILK , BREAD , OATS AND WATER. 
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Fig. 1. Average values of the blood-picture in a series of adult 
white rats, which got their doses of cod-liver oil (5 ¢. ¢. per kg. 
body-weight) intraabdominally. 
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Fig. 2. Average values of the blood-picture in a series of adult 


white rats, which have got their doses of cod-liver oil (5 ¢. e. per 
kg. body-weight) per os by means of the stomach-pump. 
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liver oil consumed in some places by both human beings and 
animals. 

Failing in my endeavours to arouse the interest of others 
in the problem of the injurious effects of cod-liver oil, | 
undertook a systematic investigation of it myself, although it 
lay considerably outside the scope of my actual studies. This 
systematic investigation is not yet quite concluded, but severa| 
results have already been attained. 

The animal species employed for the purpose were whit: 
mouse, rat, rabbit, calf, pig, cat and dog; white mice in par 
ticular have been closely studied. Cod-liver oil was giver 
to some animals in the pure state, to others in emulsion 
with gum arabic, in doses from 0,1 ¢. c. up to 10 ¢. ¢. pe 
kg. bodyweight. In the case of white mice the oil was give 
in fixed quantities to series of animals receiving varying basa 
diet; to other series of mice receiving a fixed basal diet th« 
oil was given partly ad libitum, partly in doses answering 
to 0,1 up to 5 ¢. per kg. bodyweight. Experiment: 
were also made with different kinds of cod-liver oil, cod 
liver oil emulsions and other fats, in order to ascertain their 
action. 

The oil was given to rabbits by means of the stomach 
pump, to rats with the stomach-pump, and either subcutane 
ously or intraabdominally. Most of the other animals were 
given the oil by pipette per os, while some received it in 
their food. The investigations were accompanied by compari 
sons with control-animals, which had received basal diet onl) 
The animal material has been examined both morphologicall\ 
and clinically. The clinical examination of calves and pigs 
has been carried out under the control of Professor Sritrors 
and that of cats and dogs by Dr. B. Carustrém. The most 
comprehensive clinical investigations consisted in electro-cardio 
graphic examinations of a great number of animals represen 
tative of the various species included in the investigations 
with the exception of the cat; this part of my work has been 
carried out by Dr. Srenstrém and myself. The electro-cardio- 
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graphic investigations are not yet concluded, but the results 
arrived at up to now agree with those already published.’ 

The clinical changes have varied greatly in different in- 
dividuals, but where they have been very clearly marked — 
as e. g. in calves after doses of cod-liver oil from 0,6 ¢. c. up 
to 1,6 ¢. ec. per kg. bodyweight — they have generally consisted 
in apathy, diarrhoea, polyuri, eczema and cardial affections, 
as well as, in advanced cases, in diseases of the lungs devel- 
loping from the primary disorders. The mice were as a rule 
lively in spite of the fact that, towards the end of the experi- 
mental period, some of them showed considerable subcutaneous 
oedema and exophthalmus. Functional disorders of the heart 
could be proved in cats and dogs from doses as small as 0,4 
ec. ce. of cod-liver oil per kg. bodyweight, but could not be ob- 
served in any animals from doses as small as 0,1 ¢. ¢. per kg.” 

Changes in the blood-picture have been studied in a great 
number of animals. (Kristenson’s method being employed). 
Large doses of oil have as a rule been followed by a decrease 
in number of the red blood-corpuscles simultaneously with a 
fairly steady increase of the relative haemoglobin value. Cod- 
liver oil exercises a considerable irritative action on the red 
bone-marrow, leading there to an increased new formation of 
cells during a rather long period and thereby causing the 
appearance of a much larger number of erythrobiasts in the 
blood than is usually the case. The disintegration of the red 
blood-corpuscles, however, seems likewise to take place more 
rapidly than usual, so that the number per mm.” frequently 
diminishes after a period of dosing. There is as a rule no 
diminution in the number of red blood-corpuscles from doses 
of cod-liver oil of 1c. c¢., or less, per kg. bodyweight, unless 

* AGpuHR, Erik, Post-natal development under different conditions of 
nutrition and circumstances of functioning. — 1) The Changes in the Heart 
through the presence of Cod-liver oil (Ol. jecoris Aselli) in the food. Acta 
paediatrica. Vol. V, Fase. 3—4, 1926. 

* Electro-cardiographie investigations, however, showed also here fune- 
tional disorders in some animal-species. 

KRISTENSON, ANDERS, Sludien iiber die Anzaht der Blutpliittchen 
beim Menschen. Akadem. Abhandl. Uppsala. 1924. 


l 
| 
t 
\ 
t 
l 


ERIK AGDUHR 


SERIES V 
SERIES I SERIES I1l SERIES IV = 
9,72 MILL. 1o, 22. 
8/82. 
8,44. et 
N ORP ys, 
+ UMBeR or pice + } 
A A PER A 
0,37 MILL. at 1,02 1,03 1,04 
O NUMBER 
5945. 940 
PER 
2080. r 
Slo, a 
- In 
oO 
$002, 
° 
Q 
a, 
Or ‘ 
B 
dh, 
cf 
2524 
pER- CENTace Oo 
OF 
02 PER- SINO- PHILES. 
SERIES I SERIES 11 SERIES III SERIES IV \ 


Fig. 3. Average values of the blood-picture in fire series of 
adult (one year old) white mice, four of which gol their doses 
of cod-liver oil per os. Basal diet: white bread, Me Collums 
mixture of salts and water. 
Series I: basal diet only — control-animals. 
» II: 1 ¢. e. per kg. body-weight. 
III: ad libitum. 
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Average values of the blood-picture in a series of adult 
white rats, which got butter-fat in doses of 5 c. c. per kg. 
body-weight. The butter fat was given subcutaneously during 
the first month, intraabdominally the second and by means 


during the remaining time. 
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the individual is particularly susceptible or the dosing of espe- 
cially long duration. The white blood-corpuscles show almost 
without exception an increase in numbers in the beginning. 
At the end of this increase some morphological changes in the 
white blood-corpuscles can be proved and a particularly large 
form of blood-platelets appears. The number of the white blood- 
corpuscles begins now also to vary greatly from day to day 
The increase in number of the white blood-corpuscles is — in 
all the animals studied except the calves — dependent foi 
the most part on an increase of the polymorph-nuclear leuco 
cytes, consequent on the irritation of the red bone-marrow 
(Figs. 1 and 2). Im calves it is the lymphocytes which in 
crease simultaneously with the diminution in numbers of the 
polymorph-nuclear leucocytes. If cod-liver oil dosing be con- 
tinued for a sufficient length of time leucocytosis disappears 
and is followed by leucopeni. From ad libitum feeding (white 
mice) during a lengthy period the white blood-corpuscles 
likewise greatly diminish in numbers — from half to a third 
of the normal. In white mice fed in addition to the basal 
diet with cod-liver oil ad libitum after the latter had by 
superheating been divested of the greater part of its A-vita 
mines, a still higher degree of leucopeni arose — the number 
of the white blood-corpuscles sinking to a tenth of the nor 
mal value (Fig. 3). The blood-platelets usually increased con 
siderably in number. This thrombocytosis continued in severa! 
vases throughout the entire experimental period; in others the 
number of blood-platelets sank after a time to the normal 
while in some cases a considerable thrombopeni arose as well 
(Figs. 1, 2 and 3). Several of the latter animals showed 
haemorrhage, inter alia, in the myocardium. 

Cod-liver oil acts more powerfully on the blood-picture in 
the directions named when applied subcutaneously and in 
traabdominally then when given per os (Figs. 1 and 2). A 
comparison made between the results in my rabbits, which 
got their oil by means of the stomach-pump, and those ob 
tained — and privately communicated to me — at Professor 
Bacxman’'s Institute at Uppsala, points to the fact that injec 
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tion of cod-liver oil per rectum likewise reacts more power- 
fully than the dosing per os. It is also possible that the 
Oleum jecoris employed in the injections per rectum was more 
poisonous, or that the basal diet used was less nourishing than 
that used for my rabbits. These changes of the blood-picture 
can hardly be due to the action of fat alone. It is true that 
[ have obtained very similar changes of the blood-picture in 
white rats with an identical dosing and application of coco- 
nut oil, rape-oil, linseed-oil and olive-oil, as well as with the 
more easily melted of the fats used in Agragas margarine, 
while butter-fat proved to be practically indifferent (Compare 
the curves in Figs. 1 and 2 with those of Fig. 4!); sesame- 
oil, on the other hand, showed no distinct irritation of the 
red bone-marrow, and caused a rather early appearance of 
leucopeni. Lecithin in emulsion with gum arabic produced 
considerable leucocytosis without the polymorph-nuclear leuco- 
cytes rising above the normal percent value. In calves the 
lymphoidal tissues of the intestine showed considerable hyper- 
trophy — Payer's plaques being many times enlarged. The 
red bone-marrow of the other animals studied was appreciably 
hypertrophied, showing dark through the comparatively thin 
cortex. After a lengthy treatment with cod-liver oil several signs 
of disintegration appeared in the bloodcell-forming elements. 

The spleen is often abundantly supplied with blood-pig- 
ment, a sign that the disintegration of the red blood-corpuscles 
is above the normal. The parenchyma, specially the lympho- 
cytes, is in many cases injured and destroyed so that the 
stroma emerges into the foreground. In the suprarenal glands 
pigment-atrophy has appeared with great regularity even from 
comparatively small doses — especially in white mice. In 
animals whose kidneys showed morphological changes, it has 
generally been a case of nephroses. In solitary instances there 
have been considerable accumulations of pigment in the epi- 
thelial cells of the tubules. In white mice ulcerations in pars 
oesophagea of the gastric mucosa were common — in calves 
such ulcerations were occasionally found in the mucosa of the 
fundus and in the region of the pylorus. Miliary haemorrhages 
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also sometimes occur in the mucosa of the stomach as well 
as in that of the intestine. The changes in the digestive 
tract are not infrequently connected with more or less severe 
icterus, occasioned by the cod-liver oil. 

In the liver there not infrequently appears central necrosis 
as well as peripherally situated dot-shaped necroses in the 
lobuli. Chronic passive congestions and even haemorrhages 
have been noticed in some livers together with or independ- 
ently of the necroses. Examples of acute yellow atrophy of 
the liver-cells were found as well as, in a few cases, examples 
of degeneration in Kupffer's stellate cells simultaneously with 
fairly unimpaired liver-cells. 

The pancreas has in some cases showed scattered necroses of 
the size of a pin’s head, which even spread to the epithelial cells. 

The most pronounced changes in the heart consisted in 
pigmental atrophy and vacuolar degeneration of the muscle- 
cells, by which the latter were destroyed. These injuries 
extended as a rule relatively furthest in the outer wall of the 
right ventricle, which in some cases became almost entirely 
transformed into connective tissue. Considerable dilatations 
of the lumina of the heart likewise took place in consequence 
of these injuries. In animals on a poor basal diet rather 
important new-formations appeared in the cavities of the heart; 
these formations I have termed thrombs. 

Atelectasis and oedema showed in parts of the lungs of 
a great number of animals. Considerable necroses arose in 
the proximal and distal ends of the ribs of a few animals 
whose basal diet had been poor in vitamines. 

In white mice, which besides a fully satisfactory basal 
diet (milk, rye-bread, oats and Mc. Collum’s mixture of salts) 
have got cod-liver oil ad libitum, the bodyweights are during 
the first 60 days of life practically equal to those of animals 
having had the same basal diet only. After a time of c. 
260 days, however, the bodyweights of the first-mentioned 
show a clear decreasing in comparison with those of the 
last-mentioned animals (Fig. 5). Judging from the growth- 
eurves cod-liver oil given ad libitum together with this good 


COD-LIVER OIL ADDED TO THE FOOD 


WHITE MICE 


BODY-WEIGHTS TAKEN EVERY FORTNIGHT. 


BASAL DIET : WHITE BREAD, MC C:MS MIXTURE 


OF SALTS AND WATER. 
COD-LIVER OIL: AD LIBITUM. 


aw \ 
Se ° 
30 ! 
25 
. 
45 
| 
0 50 00 $50 300 350 Days 
Fig. 7. 


178 ERIK AGDUHR 


basal diet also seems to have increased the bodyweights a 
little up to an age of 120 days. Remarkable and important 
from a practical point of view is the fact that animals, getting 
such an unsatisfactory basal diet as white bread and Me Collum’s 
mixture of salts and water, by addition of cod-liver oil ad 
libitum or in doses of 0,1 c. c. to 1 ¢. c. per kg., reach body- 
weights, which considerably exceed those of animals receiving 
the same basal diet only. On the other hand mice getting a 
dose of 5 c. ec. cod-liver oil per kg. hardly reached as high 
bodyweights as animals which got the basal diet only (Fig. 5). 
The decrease shown (at 170 and at 270 days of age) by the 
growth-curve (Fig. 5) of mice which in addition to basal diet 
have got 0,1 ¢. ec. cod-liver oil per kg. bodyweight I cannot 
explain at present, but perhaps the control-experiments, which 
are being carried out will give an idea of its causes. Of in- 
terest are also the periodically recurring decreasings and in- 
creasings in the growth-curve generally appearing in white 
mice, which have had large doses of cod-liver oil added to 
their food (Figs. 5, 6 and 7). 

The cats and dogs, which from the age of one month had 
been included in the experimental series for a year, showed 
no signs of heat during this period, and attempts to pair them 
likewise failed. On the other hand, a dog taken into the 
series of experiments after reaching maturity gave birth to 
four pups. White mice on a full diet showed better procrea- 
tive faculty than others which, in addition to the same basal 
diet, were given oleum jecoris. These changes, which also 
point to toxical causes, arose from doses of | c. c. to 5 ¢. ¢. of 
cod-liver oil per kg. bodyweight. Particulary susceptible ani 
mals, however, showed distinct reaction from even much 
smaller doses. 

I have not been able to discover any other than favourable 
effects of the oil upon the material for my experiments from 
doses of 0,1 ¢. c. per kg. bodyweight, doses which should be 
quite sufficient to provide the necessary quantity of vitamines. ' 


? Continued investigations of some animal-species have also by these 
small doses of cod-liver oil shown some organic disorders e. g. in the blood 
picture, the bloodforming organs and in the Purkinjic fibres of the heart. 
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The poisonous effects of the cod-liver oil are greatly in- 
fluenced by the composition of the basal diet and espec. by 
its contents of B- and C-vitamines (1 and 2). Besides good 
basal diet warm weather and sunshine likewise seem to diminish 
the poisonous effects of cod-liver oil upon the organism. 

Oleum jecoris, purchased in different places in this country 
and that imported direct from Oslo and given in similar doses 
to an animal material of as far as possible the same quality, seems 
to show a considerable difference in the degree of its poisonous 
action. The susceptibility in regard to this action varies very 
much in different individuals of the same species of animal, 
and different species of animals likewise show varying suscep- 
tibility if measured by the standard »Like effects from like 
quantities of cod-liver oil per kg. bodyweight». White rat may 
be mentioned as a species susceptible in only a small degree. 

The reaction of the animals to the injurious action of 
cod-liver oil has shown a certain periodicity. The disturbances 
appeared periodically greater, but the animals recovered from 
them; after some time they reappeared and in many cases in 
a more severe form. This periodicity is also clearly exhibited 
by the table of weights of the white mice receiving the oil 
ad libitum (Figs. 5, 6 and 7). 

Special experiments undertaken to isolate the poisonous 
constituents in cod-liver oil have not been altogether successful.' 


’ AGDUHR, ERIK. Post-natal development ... ete. L. e. 


. Torsklevertran under vissa betingelser — ett gift 


for organismen? Svensk Veteriniirtidskr. 1925. 


13—26310. Acta Prediatrica. Vol. VI. 


FROM THE MEDICO-CHEMICAL INSTITUTE, LUND. 


Changes in the Heart through the Presence of Codlive: 
Oil in the Food. 


Effect of codliver oil by Deficiency in Vitamin B. 
By 


AXEL HOJER. 


From a large work, the first part of which is recent] 
published in Acta Ped., Vol. 5, Aapunr' draws the conclusion 
that in the codliver oil there may be poisonous substances 
causing atrophy and degeneration in several organs, especial] 
in the heart. The records and preparations of Agduhr’s leave 
no doubt about the extension and the nature of the changes 
minutely described. As Agduhr concludes, these changes have 
without doubt a dietetical cause. But before concluding about 
poisonous substances in the oil, one ought to be sure, that 
there are not possibly other dietetical causes at work. Espe 
cially vitamin deficiency, which is well known to give changes 
of atrophic and degenerative nature, must be avoided. Now 
Agduhr has two series on complete dietary, ns. [V and V, in 
which are given of both vitamin B and C. Certainly in these 
series there has not been a total deficiency of these vitamins. 
But the arrangement of the series as well as the not quite 
precise technic gives no certainty, that the doses taken by the 
animals have represented the necessary doses of vitamins B 
and C, even if Agduhr personally is inclined to think, that 
the mice got more. 

To this incertainty comes, that at present, there is near) 
nothing known about the question, how overdosing one of the 
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vitamins is influencing an organism, suffering from total or 
partial deficiency of another vitamin. The work of Agduhr 
makes this question highly actual. The statements I have 
found in the literature are scarce. Some experiences of Movrt- 
guanp and Micue.® and of Bezssonorr® may point to a noxious 
influence of large doses of codliver oil in scurvy, especially when 
the diet is lacking not only in vitamin C but also in certain amino- 
acids and salts. Evuter* means, that »sowohl fiir den Strahlungs- 
faktor als fiir den 1-D (fettléslichen Zuwachsfaktor) existieren 
Optimaldosen, welche von den gleichzeitig eingenommenen 
Mengen von der Vitamine B und besonders © abhiingen». 
Some year before Funk”, in the last edition of his book about 
vitamins, expresses himself in the following way: »Die Be- 
diirfnisse von B-vitamin sind méglicherweise noch von der 
gleichzeitigen Gegenwart oder Abwesenheit anderer Vitamine 
abhingig. Ist z. B. die Menge des A-vitamins gering, so ge- 
stalten sich vielleicht die Bediirfnisse an B-vitamine héher. 
Wir verfiigen aber noch nicht tiber exakte Versuche dariiber.» 

The following intends to illustrate the effect on an orga- 
nism, suffering from a deficiency of the vitamin B, by over- 
dosing the vitamin A. 


Own investigations. 


The animals, used for the experiments, were all male white 
rats, of the same breed. At the beginning of the experiment, 
the majority had a weight of between 50 and 100 g. Six hada 
weight of between 100 and 250 g. Earlier the animals had been 
fed on a mixed diet. During an initial period of ten days all 
the rats had the same diet, principally similar to that of Drum- 
mond's: starch 5 %, cocoa fat 15 %, yeast, orange juice, salt mix- 
ture, ana 5%, casein 18%, the only difference being, that the 
yeast was not put in the mixture of the other foodstuffs, which 
the animals could have ad libitum, but given in a daily dose of 
,75 g and eaten under control before the other food of the day. 
Each rat had also during these days a daily dose of 0,01 ce 
codliver oil (0.1 ce of a dilution 1:10 with pea-nut-oil) given with 
a pipette. This diet surely was complete. During this period on 
an average the animals increased in weight 21 g, that is a daily 
increase of 2.1 g. 
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The 19th of May 1926 the animals were divided in six dif. 
ferent groups, five in each, after falling weights, so that all thé 
groups had animals of the different weights. The animals in al! 
groups had as basal diet that of Drummond’s, mentioned above, 
without the yeast. To this diet the different groups had yeasi 
and codliver oil added as follows. 


Group Yeast g Codliver oil ce 
I 0 0 
II 0,75 0,01 
Ill 0,75 0,1 
IV 0 0,01 
0 0,1 
VI 0 0,1' 


The animals of group I had neither A- nor B-vitamin 
added to their diet, except what was given in the orange juic: 
of the basal diet. Through special experiments during th 
same time I found, that this orange juice, mixed to a prope: 
basal diet to 5 %, gives just enough of vitamin A to promot: 
growth in young rats of 50—100 g. On the contrary, th 
amount of vitamin B in this orange juice was not sufficient 
to prevent standstill and decrease under the same conditions 
This decrease was often noticed within one week, thus demon 
strating that the amount of vitamin B is very inconsiderable 
The animals of the group I therefore had the minimum growt! 
dose of vitamin A and nearly nothing of vitamin B. 

Group II was given a dose of yeast as great as is gene 
rally taken by rats on Drummond's diet. To be quite sure 
the yeast was given individually to each rat. Ossporne thinks 
0,2 g to be the amount needed, but Funx considers a somewhat 
greater quantity useful. 

In this group the daily dose of codliver oil individuall) 
given, 0,01 ec, is about five times as great as the minimum 
dose, necessary to promote growth in rats. The dose represents 
0,05—0,2 ce per kg of body weight, that is 0,35—1,4 ce for 
half a years child, or 1—4 ce for a ten years, being less then 


' In this series VI even the salt mixture was omitted. 
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the ordinary doses generally given to children. In group III, 
where each rat had a ten times as large a dose of codliver oil, 
(),5—2 ec per kg. of body weight, the dose is instead corres- 
ponding to the largest doses usually given to children. For 
a rat fifty times the necessary dose, giving optimal growth, 
must be said a heavy one. 

One of the animals of the group II, which had a com- 
plete diet, showed, soon after the start, diarrhoea and died. 
The histological examination detected bronchopneumoniae. The 
weight curves (see table) of all the other animals of group II and 
[IL were going straight up. The daily average increase was the 
same, 2,1 g in group II, 2,3 g in group III. The groups IV 
and V had no B-vitamins other than these of the orange juice. 
They got the same doses of codliver oil as groups II and III, 
0,01 and 0,1 ce respectively. The weight curves of group IV, 
V and VI were similar to that of group I. Soon after the 
start the weights finished to increase or went slightly down- 
wards. The majority of the animals finished to increase in less 
than four days, thus showing no sign at all that there was 
any vitamin B in the basal diet. Four of the animals 
did not decrease until the seventeenth day. When the ex- 
periment was broken after 23 days, there was in all four 
groups a decrease in weight even compared with the initial 
weight of the 19th of July. The general decrease of each 
group for the whole experimental time was very small, 2 to 
9 g. These four groups compared to the groups II and III 
leave no doubt, that this decrease is depending on the diet 
of groups I, IV, V and VI being deficient in vitamin B. 

The experiment was finished after 23 days, because the 
youngest animals began to look shabby. 

The animals were then killed. The yet palpitating hearts 
were laid in a 5% formol solution and efter some days em- 
bedded in paraffin or gelatin. They were cut in serial sec- 
tions. From each heart ca. 15 sections were examined. The 
stains were hematoxylin-eosin, v. Gieson, and, frozen sections, 
sudan. 

By studying the sections it was stated, that the changes 
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found were spread over the whole heart. Even if there were 
differences between the sections, they were not so great as to 
permit any conclusion about special localisations. Secondly, 
and this is of importance, all the animals of the same group 
showed very similar, principally identical changes. Therefore, 
I do not give the details for each animal but for each group. 

The hearts of group IV, V and VI seemed small, but this 
was not so obvious as to permit a definite conclusion. When 
stained with v. Gieson, the sections of those groups showed, 
already at macroscopic examination, a distinct difference from 
the others. All the sections belonging to groups I, II and III 
stained light yellow like normal hearts. All the sections of 
groups IV, V and VI had a dark colour between brown, green 
" and black. The difference was so obvious, that a layman 
/ without failure sorted the preparations belonging to the last 
three groups from the others. 

The main changes found at microscopical examination are 
here tabled: 


a Gecan in the diet atrophy of heart 
yeast codliver oil muscle bundles 


pycnosis of nuclei 


I — — obvious vere little 
S i II + + none none 
i III + +++ none none 
IV — + obvious-severe severe 
+++ severe severe 
VI very severe very severe 
> (no salts) 


The first group, the diet of which had just the minimum 
growth dose of the vitamin A and was deficient in the vita- 
min B, showed a simple atrophy of moderate degree. Compared 
Mil to those of the three last groups the changes must be said 
very small. 

The second and the third group, on complete diet, with 
large addition of codliver oil, had quite normal pictures. 


SJ On the contrary, in groups IV, V and VI, where the same 
3 doses of codliver oil were added to a diet, deficient in vita- 


min B, the changes were very considerable. The general 
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atrovhy is striking, the muscle bundles being very thin and 
the nuclei lying close together. In great parts the majority 
of nuclei, both of the muscle and of the endotel cells, is more 
or less pyenotic. Here and there cells are seen filled with 
dark grains. In uncoloured sections, however, no pigment 
is seen except in two animals, where it is collected in cells 
beyond the epicard. Practically no fat is seen in the muscle 
cells. The changes described are somewhat more pronounced 
in group V than in group IV, but the difference is not great. 
In group VI the changes are rather severe. In one animal 
of this group several necroses are seen and in two of these 
necroses calcium depositions. In this animal as in some 
others there may be a beginning reaction from the connective 
tissue, but this is not quite obvious. 

It may be noted that the outer parts of the heart shows 
in groups IV, V, and VI the most severe changes. This is 
probably the result of a weakened resistance against the for- 
mol solution. The zone is broadest in group VI. In the 
groups I, II, and III, prepared in exactly the same way, the 
same formol solution had no such influence. 


Results. 


I. If large doses of codliver oil are given during 25 
days to young rats as addition to a complete diet, the oil does 
not cause any changes in the heart, even if the dose given is 
rather considerable (50 times the growth dose of vitamin 4A). 

II. If the same doses of codliver oil (6—50 growth doses 
of vitamin A) are given as addition to a diet, deficient in 
vitamin B, the oil causes, in the time mentioned above, severe 
atrophic changes. If the dose of oil given corresponds to five 
times the minimum growth dose of vitamin A, these changes 
are very much greater than those on a diet, which with the 
same deficiency of the vitamin B has just the minimum growth 
dose of the vitamin A. If the dose of oil given is ten times 
greater still, the changes are stronger, but the difference is 
not considerable. If the diet, to which this dose of codliver 
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oil is added, is deficient not only in the vitamin B but also 
in different salts, the atrophic changes are still more pro- 
nounced. 


In explaining these facts the first question to discuss is 
this: May the changes described be caused by »poisonous sub- 
stances» in the oil in analogy to the explanation of Agduhr’s? 
This author, however, considers the rat the animal the most 
insensible to these substances. Even with greater doses of oil 
the changes in the rats were so trifling, that he has indeed 
abandoned the rat as experimental animal. In this case it 
seems improbable, that the changes described by me should 
be an effect of these »poisonous substances», especially as there 
is no toxic effect caused by the oil in my animals on complete 
diet. Instead the results point to the conclusion, that it is the 
vitamin A that has, by deficiency in the vitamin B, a deleteri- 
ous influence on the heart, this influence increasing with 
doses, increasing from the growth dose, in the beginning very 
fast, then very slowly. Evidence from experiments with vitamin 
extracts are, however, needed to strengthen this conclusion. 

The patogenesis of the changes, caused by overdosing the 
vitamin A, I propose to discuss, when the interaction of the 
vitamins is further experienced. 

Naturally the question may be discussed, if the facts, 
described by me, may not even form a base for the explana- 
tion of the experimental results of Agduhr’s, in another way 
than he has done himself. There are several facts in the 
publication of Agduhr’s, which should agree well with such a 
hypothesis. Among these I mention the following. 

The edema were very heavy, but in spite of that the ani- 
mals showed a remarkable vitality and liveliness (p. 395 and 
398). The animals, who had the most complete diet, had no 
edema. Agduhr thinks, that the edema have a pure cardial 
origin. I think it more probable, that dietetical causes are 
also directly acting. 

The changes in the animals of Agduhr’s were more pro- 
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nounced, the more the diet was incomplete (p. 385). When 
the diet was nearly (Agduhr thinks fully) complete, (the series 
IV and unpublished series of Agduhr’s), the changes in the 
heart were very small. 

Finally, the mice of Agduhr’s, who had the same dietary 
offered, varied very much from one another. This fact agrees 
with my hypothesis, that they may have taken different food, 
without their master suspecting it. 

If there is nothing in the publication of Agduhr’s, that 
does not agree with the hypothesis, that his results may be 
explained as caused by overdosing the vitamin A to a deficient 
diet, Agduhr has, however, a large part of his work unpubli- 
shed, the results of which he thinks not possibly explained in 
this way. To settle this question, properly arranged control 
experiments, lasting for the experimental time of Agduhr’s, 
one year, are needed. ; 

It is evident, that my results on rats cannot as such be 
transferred upon children, whose celerity of growth is much 
less. If, however, the child should be comparable to the rat, 
a dose of codliver oil, that is less than the usually given, 
may be noxious, if the diet is deficient in the vitamin B. 
The question then arises, if the diet of all children in the 
dark time of the year is fully supplied with the vitamin B. 
The same question becomes actual in the veterinary medicine. 
On certain farms, the use of codliver oil in the diet of calves 
and young pigs has caused a disaster. By testing the codliver 
oil in question, professor Aron Westerlund, Lund, according 
to kindly communicated unpublished experiments, has not found 
it toxicly affecting rats on a complete diet. 

This question about the sufficiency of the supply of the 
vitamin B to children and animals in the practice, cannot at 
present be answered. The vitamin B is perhaps the most 
widespread among the vitamins, but its durability is little 
examined. Some recent experiencies of mine showed, that 
foodstuffs, thought to be very rich in the vitamin B, had not 
the effect waited. The stuffs, that after an age of some months 
were unable to promote growth in rats in ordinary doses (5 % 
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/ of the mixture), were wheat germs and yeast extract. Also 
in the literature of the last years I have found some isolated 
remarks, that aging bran is not so good as carrier of the vita- 
min B as fresh. Evidently the question about the durability 
of the vitamin B in stored foodstuffs as well as the amount 
of it in winter milk must be seriously examined. 

In discussing the question about a noxious influence of 
codliver-oil under certain conditions, we ought not to forget 
the clinical experiences, which have shown the good effect of 
codliver-oil, in ordinary doses, one to three teaspoonful, given 
to small children. I continue myself to give it to my children 
as a profylactic in the dark half of the year. [ am, however, 
inclined to think, that one teaspoonful a day is a sufficient dose. 

Before conclusions can be drawn for the practice from 
the experiments here described, they must, however, also be 
completed with others, in which the deficiency in the vitamin B 
is less pronounced. 


Conclusion. 


Experiments on young rats seem to show, that if the diet 
is deficient in the vitamin B, large doses of the vitamin A 
in a short time may be noxious to their heart. 

The hypothesis arising from my results is, that a hyper- 
vitaminosis may be dangerous, but only in case of deficiency 
of the other vitamins (or of other foodstuffs). 


Addendum. 


Regarding the question of overdosing the vitamin A to a 
complete diet, Takahashi® ‘ and collaborators in 1925 published 
an excellent work. From cod-liver-oil, and from see-weed they 
isolated a substance or a fraction, called biosterin, with the 
growthpromoting and other effects generally ascribed to the 
vitamin A. The minimum necessary dose of the biosterin 
was determined and was found very small. This dose deter- 
mined, they tried the overdosing and, indeed, noticed a noxi- 
ous influence, but not appearing before the dose of biosterin, 
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added to the complete basal diet, was 10,000 times as great 
as the growthpromoting dose. The figures from the rat experi- 
ments, though not as such directly applicable to the child, 
taken as temporary base, such a dose, in the question of 
codliveroil, given to a child of 7 kg, should be equal to a 
daily dose of 2 to 3 kg of the oil. Thus the experiments of 
Takahashi strongly support the suggestion, that an excess of 
the vitamin A, when in natural foodstuffs added to a com- 
plete diet, has no noxious influence upon the organism of rats, 
mice, or, probably, man. 


Literature. 


1. AGpuHR, Acta Ped., vol. V, p. 319, 1926. 

2. MOoOURIQUAND and MICHEL, C. Rend. Soc. Biol. 1922, p. 1170, Lyon Med. 
1923, p. 360. 

3. BEZSSONOFF, Bull. d’hyg. al. 1923, p. 14. 

4. EuLer, Skand. Arch. f. Physiol., vol. 46, fase. 5/6, 1925, p. 4. 

5. Funk, Die Vitamine. 1924, p. 197. 

6. Takahashi and Nakamiya, Jap. Med. World, jan. 15, 1925, vol. 5. 

7. Takahashi, Nakamiya, Kawakami and Kitasato, Scient. Papers of the 

Inst. Phys. and Chem. Res., n:o 32, Tokyo, june 1925. 


Etude comparée sur la réaction de Mantoux et les 
réactions de Moro et de von Pirquet. 


Réponse au travail de H. R. KrRoGsGaarpD sur cette question, 


par 


ALEX. BRINCHMANN. 


Dans ce périodique (Acta Peediatrica, vol. V, fase 1—2) 
H. R. Kroaseaarp a publié un travail important qui, tout en 
nous offrant une revue trés intéressante de la littérature mé- 
dicale concernant les trois épreuves sus-indiquées, étudie la 
valeur comparée de ces mémes épreuves. 

Les résultats de l'auteur, 4 mon avis, nous exposent a 
concevoir une opinion erronnée sur la valeur de |’intradermo- 
réaction comme épreuve spécifique a la tuberculine. 

Je constate en effet que la technique de l’auteur n'est pas 
en mesure de fournir des résultats exacts; par suite, ses con- 
clusions peuvent inspirer quelques doutes. ‘Telle est la raison 
qui m'engage lui répondre. 

Observons tout d’abord que l’ordre suivi dans ses expéri- 
ences donne a la cutiréaction, au détriment de |’intradermo- 
réaction, un avantage absolument injustifiable. 

Afin d’éviter une réaction focale nuisible aux malades, ces 
derniers sont d’abord soumis aux réactions de Pirquet et de 
Moro, et c'est seulement aprés que les réactions précédentes 
ont donné des résultats négatifs qu’on reprend les mémes essais 
avec la réaction de Mantoux en deux concentrations différentes 
(*/1o et 1 mgr de tuberculine). 
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Quand on exécute une série d’essais, afin d’étudier et de 
comparer les effets utiles de ces trois épreuves cliniques, on 
ne peut se faire une idée correcte de leur valeur relative, quand, 
dés lorigine, on donne le pas aux épreuves de Moro et de 
Pirquet, ainsi qu’on le fait ici. 

Kroeseaarp lui-méme voit bien que cette maniére d’opérer 
détermine une sensibilisation, mais dans ses conclusions il 
néglige complétement cette importante source d'erreur. 

On sait depuis longtemps qu'une premiére inoculation de 
tuberculine rend l'organisme plus sensible 4 une deuxiéme 
inoculation. Mais dans quelle mesure en est-il ainsi, c'est ce 
qu'on n'a pu encore déterminer exactement. La littérature 
médicale contient néanmoins quelques expériences a ce sujet. 
Sur une série d’environ 500 enfants Tuin1vus a constaté que 
la seconde cutiréaction donne 12% de réactions positives de 
plus que la premiére. Scuioss a expérimenté sur 191 enfants, 
dont 185 infectés par la tuberculose. La premiére cutiréac- 
tion donna 82 résultats positifs; mains la deuxiéme donna en 
sus 54 nouveaux résultats positifs. Nrnrine a fait des con- 
statations analogues: sur 60 enfants, il obtint 7 résultats 
positifs avec la premiére cutiréaction et 13 autres avec la 
deuxiéme. 

Les trois seules études que nous venons de citer prouvent 
déja dans quelle situation désavantageuse la technique suivie 
par Krogseaarp place d’emblée la réaction de Mantoux. 

Dans ces conditions personne ne peut dire si un ou plu- 
sieurs des malades de sa série n'auraient pas donné une in- 
tradermoréaction (Mantoux) immédiatement positive ou si cette 
épreuve n’aurait pu déceler aussitét leur infection tuberculeuse, 
puisque ce fut seulement aprés le résultat négatif de la cuti- 
réaction que la méthode de Mantoux fut appliquée 4 ces ma- 
lades. 

Avant d'analyser les résultats de Kroascaarp, j'attire 
encore une fois l’attention sur cette circonstance que du seul 
fait de sa technique Kroegsgaarp crée une source d'erreur 
quion ne peut évaluer, mais qui est au désavantage de |'in- 
tradermoréaction (Mantoux). 
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Krocscaarp a expérimenté sur 382 enfants dont 117 
réagirent a la tuberculine. Comme il n'est pas dit formellement 
si l'intradermoréaction fut répétée avec des quantités croissantes 
de tuberculine, il est impossible d’affirmer que les 259 enfants 
restants (6 avaient donné un réaction douteuse) sont réellement 
exempts d'infection. Dans ces derniers temps on a en effet 
signalé, de différents cétés, la nécessité de ne pas se contenter 
d'une seule épreuve intracutanée négative, mais de continuer 
la recherche avec des doses de tuberculine plus élevées. 

Dans son travail précité Scutoss dit que l'intradermoré- 
action avec 0.01 mgr donna 24 résultats positifs; répétée avec 
0.10 mgr, elle en donna 17 nouveaux et une troisiéme épreuve, 
exécutée avec 1 mgr, fournit encore 8 résultats positifs. 

Neurine a dabord pratiqué deux fois l’épreuve de Pirquet, 
puis l’épreuve de Pirquet et de Mantoux et, finalement, l’épreuve 
de Mantoux avec deux concentrations de force différente. Sa 
derniére lui donna 4 réactions positives chez des sujets dont 
les réactions avaient été considérées tout d'abord comme né- 
gatives. 

Scuroeper fait observer qu'il est parfois nécessaire d’em- 
ployer une solution de tuberculine 4 10%, afin d’obtenir une 
intradermoréaction positive et que 20 % des tuberculoses occultes 
u’auraient pas été reconnues, si l’on n’avait employé que des 
solutions a 

Je ne crois done pas qu'on puisse admettre d'une facon 
certaine la non-infection des 259 cas de Kroascaarp. Je con- 
viens néanmoine que cette source d’erreur est peut-étre négli- 
geable, et qu'elle n'a pas grande importance en l’espéce. Etant 
donné la technique rigoureuse suivie par Krocscaarp et les 
soins méticuleux qui présidérent a toutes ses observations, je 
pense quop est en droit de conclure que sa série est formée 
de 259 enfants non infectés et de 117 enfants infectés (plug 
6 cas douteux). 

Mais la question se pose maintenant de savoir comment 
on peut et l’on doit évaluer l'efficacité des trois épreuves men- 
tionnées, 

La facon dont Krocscaarp opére ses calculs ne donne 
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pas aux lecteurs, 4 mon avis, une impression bien claire. En 
fait, quel service lui a rendu |’épreuve de Mantoux? Dans 
son calcul il fait le total des enfants infectés ou non et il 
trouve que l'intradermoréaction a décelé 6.02 % de tuberculoses 
de plus que la méthode cutanée. 

A mon avis, il convient d’envisager le probléme sous un 
jour un peu différent a cause de sa grande importance clinique. 
Je mexplique a l'aide d’un exemple. 

Nous avons en cage 382 cobayes dont 117 sont infectés 
par la tuberculose. L’épreuve de Pirquet révéle 94 de ces 
infections, tandis que l'épreuve de Mantoux les décéle toutes. 
On est done en droit de dire que l'intradermoréaction montre 
une supériorité de 19.6% par rapport a la cutiréaction. 

Il m’est d’autant plus permis d’expliquer en détail ce mode 
de calcul que, dans son article, a ce qu'il semble, Kroascaarp 
sen sert lui-méme pour discuter mes matériaux (p. 111). Il 
trouve que mes observations (enfants venant de familles tu- 
berculeuses) — et je suis pleinement d’accord avec lui — té- 
moignent en faveur de l'intradermoréaction d'une supériorité 
s'élevant a 244%; or, cette supériorité calculée suivant la 
méthode appliquée par Kroasaaarp a ses propres documents 
n'atteint plus que 23.3 %. 

Ce qui, 4 mon avis, aurait di étre mieux précisé dans le 
travail de Kroeseaarp est le fait que, sur 117 enfants donnant 
une réaction positive, il n'y en eut que 94 a réagir aux mé- 
thodes cutanées & percutanées, alors que la méthode intra- 
cutanée donna 23 réactions positives nouvelles. 

L’importance de ce fait ne me semble pas atténuée par 
la supposition de l’auteur qu’un certain nombre de ces derniers 
enfants auraient été reconnus tuberculeux sans le secours de 
l’épreuve a la tuberculine. a 

En parcourant la bibliographie assez volumineuse 4 la- 
quelle Kroaseaarp se référe, on a l'impression que les diffé- 
rents auteurs qui se sont occupés de recherches comparatives 
& propos des épreuves en cause ont obtenu des résultats trés 
divergents. On voit en effet, pour la réaction de Mantoux, 
les résultats positifs osciller entre 4.6 % (Lerrnav) et 60 % (Gane). 
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Kroescaarp fait a ce sujet les réflexions suivantes: 

»La grande variation dans l'indication du pourcentage de 
ces cas vient problablement d’une technique différente, aussi 
bien au sujet de la réaction intracutanée que de la réaction 
cutanée. Peut-étre vient-elle aussi de la force différente des 
différentes sortes de tuberculine employées.» 

Nous en arrivons ainsi 4 une question d'une trés grande 
importance clinique, 4 savoir, l’appréciation des réactions a la 
tuberculine. 

Les deux sources d’erreur indiquées par Kroascaarp sont 
assurément d’importance. 

' En ce qui concerne la premiére — les différences de qua- 
lité des tuberculines — je signalerai que, pendant un certain 
temps, jai travaillé avec des tuberculines ayant un caractére 
officiel dans quatre pays de l'Europe; or, provisoirement au 
moins, je peux dire que l'efficacité de ces produits ne variait 
pas beaucoup de l'un 4 l'autre. 

Quant a la seconde — les différences de technique — elle 
joue assurément un rdéle plus considérable et, pour obtenir des 
résultats comparables, on doit absolument exiger que l’inocula- 
tion soit exécutée avec l’aiguille de Pirquet et qu'on se serve 
de tuberculine non diluée. 

Mais il existe une troisiéme source d’erreur et qui contribue 
beaucoup aux fortes divergences qu'on rencontre ici. Je vise 
la maniére qu’adoptent les différents observateurs pour juger 
si une réaction est positive ou négative. A cet égard, il est 
vrai, la cutiréaction et l'intradermoréaction sont logées a la 
méme enseigne. 

Dans son travail Kroeseaarp ne spécifie aucune des con- 
ditions qu'il impose a la cutiréaction pour la qualifier de posi- 
tive. Dans la littérature médicale on ne trouve que rarement 
des indications 4 ce sujet. Prrquer donnait 5 mm comme la 
limite d’une réaction positive; Cronquist se centente de 3 mm, 
et Fréticnu, qui exécute toujours en méme temps une épreuve 
de contréle avec du bouillon glycériné, considére la cutiréaction 
comme positive, si, quel qu’en soit le diamétre; la rougeur et 

14—26310. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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linfiltration différent de ce qu'on observe au niveau de la 
searification jouant le réle de témoin. 

Il y a done place dans nos appréciations pour une large 
part de subjectivisme et tous ceux qui ont eu recours a la cuti- 
réaction dans un service de médecine doivent se rappeler 
nombre de cas ot les opinions de plusieurs médecins sur une 
épreuve a la tuberculine furent extrémement divergentes. 

La place ne me permet pas de considérer ici les réactions 
traumatiques ot le jugement encourt les mémes risques de 
subjectivisme. 

En ce qui concerne les cutiréactions douteuses, je les ai 
moi-méme regardées comme négatives, 4 moins que j'aie pu les 
contréler a l'aide d'une intradermoréaction positive. Toutefois, 
dans ces derniéres années, j'ai pris l’habitude de les signaler : 
comme »cutiréactions douteuses>». 

En parcourant mes registres d’observation, je rencontre 
assez souvent cette dénomination, spécialement dans les épreuves 
en série qu'il ne m’est pas rare d'exécuter. I] est évident que 
cette catégorie a son importance, car elle démontre souvent 
que, par des épreuves répétées, la réaction peut se préciser 
dans un sens positif ou négatif. 

Il me semble done que les documents de Kroescaarp 
auraient considérablement gagné a ce point de vue, si cet 
auteur avait informé le lecteur de la facon dont ses »six cas 
douteux» se seraient comportés vis-a-vis de cutiréactions répé 
tées et, de plus, s'il avait tenté de faire disparaitre le doute 
par des intradermoréactions a doses croissantes. 

Je pense également qu'une série d’épreuves répétées aurait 
eu son intérét dans les 19 cas ot soit l’épreuve de Moro, soit 
l’épreuve de Pirquet donnérent des résultats divergents et oi, 
pour l'appréciation des réactions, une intradermoréaction posi- 
tive aurait été certainement d'un grand secours. 

En somme, la série de Krogseaarp contient non pas 94 | 
cas de cutiréactions de Pirquet et de Moro positives, mais | 
seulement 75 et l’auteur aurait fait une concession des plus 
raisonnables a l'intradermoréaction, s'il avait noté les 19 cas 
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restants comme douteux, jusqu’éa ce que, par des épreuves ré- 
pétées, il eit constaté des résultats positifs par les deux mé- 
thodes (Kroaseaarp, p. 118). 

Dans cette question de l'efficacité des différentes épreuves 
i la tubereuline l’essentiel, il me semble, est de mettre en 
évidence la réaction la plus sensible, surtout quand l'interpré- 
tation du résultat est douteuse. 

Quiconque s'est appliqué pendant quelque temps a l'étude 
du diagnostic de la tuberculose ne peut se défendre d'un sen- 
timent de surprise, en entendant Kroegseaarp, au cours de la 
discussion qui suivit sa communication a la Société Danoise 
de Pédiatrie (Dansk Pediatrisk Selskab) sur les épreuves 4 la 
tuberculine, faire la remarque suivante: 

Il est difficile de tirer une conclusion du fait que, chez 
un enfant sain en apparence, on obtient une intradermoréac- 
tion positive aprés des cutiréactions négatives deux fois répétées 
de Pirquet et de Moro. Cet enfant a-t-il la tuberculose ou non?» 

Il me semble pourtant que, si l’on reconnait la spécificité 
de l'intradermoréaction, il n’est pas difficile de répondre affir- 
mativement a cette question. On n’a méme qu’a se féliciter 
de l’assistance que nous procure la méthode intradermique. 

J'ai dit plus haut que l'appréciation d'une cutiréaction est 
souvent influencée par le facteur subjectif. 

L’intradermoréaction n’est pas non plus 4 l’abri de cet 
inconvénient, quand il s'agit de déterminer si le résultat est 
positif ou négatif. Mais on a ici le moyen extrémement pré- 
cieux de pouvoir répéter l’épreuve avec des concentrations 
croissantes et de résoudre ainsi les cas douteux. 


La question du choix de la réaction dépend, 4 mon sens, 
de l'intention qui dirige l'expérimentateur: recherche-t-il une 
infection tuberculeuse ou une maladie tuberculeuse? 

Dans la dernier cas, la cutiréaction exécutée 4 deux re- 
prises donne le plus souvent les indications nécessaires. Dans 
le premier cas, on a grand tort, selon moi, au point de vue 
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technique, de ne pas compléter une cutiréaction négative par 
une ou plusieurs intradermoréactions. 

Comme, en parlant des nourrissons, les mots »infection» 
et »maladie» sont synonymes, on en est arrivé pour eux a re- 
connaitre la supériorité de l'intradermoréaction. Il ne faut 
jamais se contenter ici d'une cutiréaction. 

Cette opinion est suffisamment confirmée par le travail de 
KroasGaarp lui-méme (voir le tableau de la page 119). 

On peut admettre aujourdhui que l'intradermoréaction est 
absolument inoffensive pour le malade, si, comme le pense 
également Kroescaarp, elle est réellement intradermique et 
non sous-cutanée. Un praticien inexpérimenté risque de l'exé- 
cuter mal. 

Les deux cas cités par Kroeseaarp (p. 112) ne suffisent 
pas a discréditer la réaction. 

J’ai moi-méme observé deux cas oti la cutiréaction parut 
aussi déterminer une élévation de température. Toutefois, avec 
l'intradermoréaction, il importe que la dose soit choisie suivant 
la nature du cas et qu’on évite cette épreuve, si l’on a d'abord 
obtenu une cutiréaction positive a l'occasion d'une maladie 
tuberculeuse, telle, par exemple, qu'une pleurésie. 

Je constate das la littérature médicale une tendance una- 
nime a préférer l'intradermoréaction, comme étant |'épreuve a 
la plus précise dont nous disposions, en méme temps que celle 
offrant le plus de garanties sous le rapport de l’innocuité. 

KrogsGaarD l’admet aussi, mais notre accord cesse devant 
cette question: l'intradermoréaction mérite-t-elle d’étre intro 
duite en clinique pour remplacer ou compléter les méthodes 
cutanée et percutanée? 

A mon sens, il convient de répondre ainsi: pour le praticien 
la cutiréaction doit étre le moyen le plus important pour la 
mise en évidence d'une infection ou d'une maladie tuberculeuse. 
Elle suffit dans la plupart des cas, si on l’exécute suivant 
une technique correcte et si on l'interpréte dans un esprit 
critique. 

Mais quand, par la littérature médicale aussi bien que par 
la pratique courante, on voit la confiance en cette épreuve 
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atteindre si souvent des proportions démesurées, au point de 
faire exclure toute possibilité d'infection tuberculeuse au nom 
d'une seule et unique cutiréaction négative, il est bon de pré- 
munir les médecins contre une pareille exagération. 


Pour finir, voici ce que dit Enern: » Wir wissen aber ganz 
genau, dass mit dieser Methode (Pirquet) eine nicht uner- 
hebliche Zahl von Kindern negativ reagiert, wie wohl sie 
sicherlich Triiger von Tuberkulose sind». 

De son cété Nenrine s’exprime ainsi: »Vergleicht man 
nun in der Literatur..., so ist sich die weitaus grésste Mehr- 
zahl der Untersucher darin einig, dass eine nur einmalige 
Pirquet-Impfung in jedem Falle unzuverlisslich ist. In gleicher 
Weise sprechen sich auch die meisten derselben gegen eine 
zweimalige Pirquet-Impfung aus». 

Puisque les expériences nous démontrent qu'il existe une 
épreuve a la tuberculine présentant de grands avantages sur 
toutes les autres épreuves de méme nature, c'est un devoir 
pour tous ceux qui soccupent des maladies infantiles, affec- 
tions dans lesquelles la mise en évidence d'une infection tu- 
berculeuse est d'une grande importance, de ne jamais se con- 
tenter d'une cutiréaction négative, mais de la contréler par 
l'intradermoréaction. 

Dans cet ordre d’idées je ne peux que faire miennes les 


vues exprimées par Scuioss:»... manche Unstimmigkeiten 
in der... Beurteilung der Pirguet’schen Reaktion. Man um- 


geht sie nur, wenn man, wie es ja in der Klinik allgemein 
geschiet, sich nicht mit der kutanen oder perkutanen Reaktion 
zufreiden giebt, sondern noch die intrakutane oder subkutane 
anwendet. 

Man tiite m.E. gut, dem Praktiker entweder die volle 
Reaktionspriifung an die Hand zu geben, oder ihn besser auf 
die Unzulinglichkeit der einfachen Pirquet’schen Reaktion 
hinzuweisen, da sonst oft mehr Schaden angerichtet wird 
als Niitzen». 


ALEX BRINCHMANN 
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Les réactions Pirquet, Moro et Mantoux. 
Par 
H. R. KROGSGAARD. 


M. le D* Brincumann m’a fait l’‘honneur de discuter le 
petit travail que j’avais publié ci-dessus V 103—125. Tout en 
le remerciant de l'intérét qu'il m’a ainsi témoigné, je me per- 
mettrai de répondre brévement a quelques-unes de ses critiques. 


Comme M. B. le souligne, je ne puis, dans l’arrangement 
de mes expériences, éviter la senszbilisation. C'est ce que j'ai 
constaté expressément moi-méme p. 116. 

Mais si M. B. pense que par ceci jai fait des avantages 
aux réactions cutanée et percutanée aux dépens de l’intra- 
cutanée, c'est la une opinion erronée. Car, naturellement, 
c'est la réaction qui s’exécute la derniére qui tirera parti de 
la sensibilisation. Ma méthode a done été en faveur de la 
réaction Mantoux. 

J’aurais volontiers tenu compte de cette source d’erreurs, 
si j’avais connu aucun moyen de le faire. M. B. invoque trois 
statistiques qui montrent que les réactions secondaires sont 
trés fréquentes. On peut cependant aisément citer des stati- 
stiques qui montrent le contraire. 

Ainsi S. Monrap’ n’a trouvé une réaction secondaire que 
chez 2,7 % de 1,500 individus. 

Moi-méme, parmi les 382 enfants que j'ai étudiés, j’ai 
trouvé 94 qui ont réagi positivement aux réactions Pirquet et 
Moro; de ceux-ci seulement 3 n’ont réagi qu’aux réactions 
répétées. 


’ Ugeskrift for Leger 33/1914. 
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Pout Hertz! n’a, chez 88 enfants, trouvé aucun cas de 
réaction secondaire, ce qui lui donne lieu a émettre |’opinion 
que »cette forme de sensibilisation sera en principe ... trés 
rare». 

Bartuotpy & Prrmin® ont trouvé, parmi 61 malades 
(dont 16 étaient des enfants), 3 qui n’ont réagi qu’a la répéti- 
tion ou la seconde répétition de la réaction. 

Enfin K. Isacer*® a eu, chez 181 garcons, »en quelques 
cas» une réaction a la seconde exécution. 

Il s'ensuit que l’¢mportance de cette source d’erreurs ne 
semble pas pouvoir étre éclairée par la voie de la statistique. 


Quant a la question de I’tnjection de doses augmentantes 
de tuberculine, je dois avouer que je n'ai pas employé cette 
méthode, et que je n'ai pas non plus l'intention de |’employer. 
Car: tant qu'il n’est pas prouvé qu'on ne puisse pas, de cette 
maniére, obtenir des réactions causées par la tuberculine ingérée 
de dehors dans l'enfant, ce procédé doit, & mon avis, étre 
regardé comme rejetable. 

Le probléme ne peut étre résolu que par une statistique 
avec beaucoup de résultats de section, pour contréler l’effet des 
réactions, et une telle statistique n’existe pas encore, que je 
sache. 

Est-ce que M. Brinchmann peut garantir que la méthode 
soit tout a fait sans danger? Pour moi, je ne voudrais 
employer cette méthode ni 4 mon enfant 4 moi ni aux enfants 
d'autrui. 

Aussi, en Norvége, Knaus Hanssen‘ a, en partant de 
points de vue semblables, mis en garde contre les injections 
répétées de tuberculine — y compris les intracutanées. 


Quant a l’opinion de M. Brinchmann que les différentes 
sortes de tuberculine ne jouent qu'un roéle peu signifiant pour 


' Ugeskrift for Leger 28/1922. 
Hospitalstidende 14/1908. 

5 Ugeskrift for Laeger 18/1914. 
* Medic. Revue 1913. 


( 


LES REACTIONS PIRQUET, MORO ET MANTOUX 203 


les resultats, elle ne concorde pas avec les expériences alle- 
mandes et danoises. 

Moro‘ écrit en 1920 que, malgré le contréle de la part 
de l'Etat, l'alttuberculine est inconstante dans son effet; et en 
1921 attaque violemment le contréle de l'Etat 
et affirme que la tuberculine est trés inconstante, encore de 
ia méme fabrique. 

De méme en Danemark, a l’hépital d’enfants Reine Louise 
comme a l'hépital cétier de Refsnes, il était trés difficile, 
pendant la guerre et les premiéres années aprés la guerre, 
d’obtenir une tuberculine sire. 

Comme plusieurs des statistiques que j'ai citées datent 
précisément de ces années-la, je crois étre en droit de main- 
tenir que cette source d’erreurs est importante. 


Quant a Ja technique il semble que nous sommes d'accord, 
M. Brinchmann et moi, qu'il faut employer 100 % de tubercu- 
line et appliquer la méthode par percement. 

Il va sans dire que l’interprétation de la réaction est aussi 
un point important. 

J’ai regardé comme une méthode trés peu sire le mesurage 
des papules. La méthode par coupure peut aisément donner 
trois on quatre différentes largeurs de la papule; dés lors, 
laquelle d’entre elles est la juste? La methode par percement 
donne une papule plus uniforme; mais méme ici la papule 
est souvent irréguliére, quelquefois en forme d’étoile, et dés 
lors elle se préte mal au mesurage. 

Non, 4 mon avis c'est la marche de la réaction qui est 
décisive. La réaction positive prend 48 heures pour arriver 
i sa culmination et reste visible et palpable pendant plusieurs 
périodes de 24 heures. La réaction traumatique a son acmé 
dans la premiére période de 24 heures et disparait pendant 
la deuxiéme et troisiéme période de 24 heures. 

C'est ce critére que j'ai employé (en attribuant surtout 
de l'importance 4 ce qu'on constate par palpation), et je lai 


1 Miinchener mediz. Wochenschr. 44/1920. 
2 Zeitschrift f. Tuberk. 33/1921. 
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dit aussi dans mon article. M. Brinchmann n'a donc pas 
raison quand il écrit: »Krogsgaard, dans son travail, ne nous 
dit pas ce qu'il exige lui-méme d'une réaction Pirquet>. 


Pourquoi il ne me serait pas permis de compter parmi 
les mérites des réactions Pirquet et Moro les 19 cas qui, i 
la premiére exécution, n'ont réagi qu’a l'une de ces réactions 
c'est ce que je ne comprends guére. 


M. Brinchmann ne croit pas que les deux cas ow la réac- 
tion Mantoux semble avoir mis en activité la tuberculose des 
malades, soient probants. Cependant, dans les deux cas la 
réaction avait été exécutée lege artis et avait donné la papul 
blanche intracutanée typique. Mais on sait que |’épaisseur 
la peau et son contenu de voies lymphatiques etc. varient 
beaucoup individuellement, et avec cela la résorption de la 
tuberculine varie. Et si une réaction Mantoux apparemment 
correcte quant a l’exécution peut si facilement accélérer la 
tuberculose, je maintiens que c’est la une objection sérieus: 
contre la réaction. Aussi M. Brinchmann convient que cett: 
réaction ne doit pas étre commise a des exécuteurs accidentels 
parce que, en leur main, elle peut aisément devenir sous-cutanée 


Quant au calcul des chiffres de M. Brinchmann, je lui 
dois une excuse. Dans mon article p. 110 (et p. 111 1. 3 d’en 
bas) il faut lire 23,4 % au lieu de 24,4 %. 


Je crois avoir été objectif tant vis-a-vis des réactions 
Pirquet et Moro que vis-a-vis la réaction Mantoux. Et les 
objections que M. Brinchmann a faites a mon travail, n'ont 
pas ébranlé ma persuasion que /a réaction Mantoux ne doit 
nt supplanter ni abolir les réactions Pirquet et Moro, et spéciale 
ment que la réaction Mantoux se préte mal aux besoins des 
médecins praticiens. 

De méme je crois pouvoir maintenir entiérement les domai 
nes d’indication spéciaux que j'ai esquissés. 


| 
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(FROM THE QUEEN LOUISE’S CHILDREN’S HOSPITAL, COPENHAGEN. 
CHIEF PHYSICIAN: PROFESSOR S§8. MONRAD.) 


Eight Cases of Hemi-Hypertrophy. 
By 


EJNAR LENSTRUP. 


During the last 20 years (1906—1925 inclusive) 8 cases 
of hemi-hypertrophy were observed at the Queen Louise’s 
Children’s Hospital in Copenhagen, which is an astonishingly 
large number for a single hospital when one considers that 
barely 50 cases have been described in the entire literature. 
This is certainly not due to the disease being commoner in 
Denmark than in other countries, but rather to the fact that 
one’s attention was directed towards this anomaly after the 
first cases were noticed, and thus the milder cases have been 
discovered which otherwise would have gone undetected or, 
perhaps, interpreted as some other morbid condition. 

Our knowledge of this growth anomaly is still so slight 
that it is important that as many observed cases as possible 
should be published, and in the present communication an 
account will be given of the 8 cases which have been admitted 
to the Queen Louise’s Children’s Hospital, the first being 
described rather fully and the rest in an abbreviated form to 
avoid repetitions. 


The first patient was examined twice at an interval of 19 years, 
namely, in June 1906 when two months old and in November 
1925 when 19 years old. The clinical notes at the first admis- 
sion to hospital are as follows: boy, born 20. 4. 06, the second 
child of the marriage. The first child was said to have died 
when young from hydrocephalus following meningitis the nature 
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of which cannot be elicited. The mother suffered from nephritis 
during pregnancy but was otherwise healthy. No anomalies of 
growth had been observed in the family, which seemed to be 
free from hereditary predisposition to disease. The birth of the 
child was said to have occurred a little too soon, but otherwise 
had a natural course without artificial aid of any kind. The 
child had never had the breast, but had been fed on diluted milk 
in an increasing concentration. Since birth there had been fre- 
quent periods of dyspepsia which also occurred while in hospital. 
Directly the child was admitted it was noticed that the right 
half of the body was larger than the left, and this applied not 
only to the arms and legs but also to the face and even the 
tongue. A further examination disclosed nothing more of impor- 
tance except a hydrocele of the right testis; a stethoscopic exami 
nation showed nothing abnormal. An ophthalmoscopic examination 
revealed normal conditions; the pupils were equal and the cor 
neae seemed of the same size. No difference between the two 
testes was mentioned in the notes, but owing to the hydrocel 
referred to, any difference could hardly be detected. It may b« 
added that the right external ear was larger than the left. Ther 
was no sign of disturbance of sensation. The reflexes were th: 
same on the two sides. There was no difference in the tempera 
ture of the skin nor in the secretion of sweat and growth oi 
hair. There was no pigmentation nor naevi. The psychic devel 
opment and the bodily functions were judged to be normal. <A, 
X-ray examination showed that the difference in size between the 
two sides of the body applied to the skeletal system, the bones 
on the right side appearing stronger and broader than those on 
the left. No sign of the disease of the hypophysis was observed 
by X-rays. 

At the examination of the patient in November 1925, when 
he had developed into a tall strong youth, the first thing noticed 
was that the difference between the two sides of the bod) 
remained unchanged. Immediately on looking at the patient's 
face the asymmetry of the features was evident, and it could be 
seen without measurement that the right ear and half the tongue 
were larger than the left. Similarly the difference between the 
extremities was quite obvious, and on measurement also, the 
circumference of the right arm and leg was greater than the left 
(middle of the upper-arm, 4 cm. difference; middle of the lower 
arm, 4 cm.; middle of the thigh, 41/2 em.; middle of the calf, 4 
em.). The hands showed a very considerable difference both in 
length and thickness. On measuring the extremities there was 
a difference of 4 cm. in the length of the arms and 5 cm. 
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in the length of the legs. It was very obvious that the patient 
compensated for the difference in the length of the legs by rais- 
ing the right side of the pelvis and lowering the left. The 
difference between the testes was very prominent, the right being 
about 1'/2 times the size of the left. The skin was uniform all 
over the body and free from pigmentation and telangiectases. 
Disturbances of sensation and reflex anomalies were absent. The 


Patient I. 


muscular power of the right extremities is said to have always 
been appreciably stronger than that of the left; but while the 
strength was greater the co-ordination was less, so that he was 
not able to make such good use of this physical superiority. It 
led, for instance, to the remarkable habit that he preferred to 
lift heavy things with the left hand which was certainly the 
weaker, but, nevertheless, the more certain. The patient played 
the violin and very successfully combined the finer adjustment 
of the fingers of the left hand to the strings, with the greater 
power of the right hand which uses the bow. The mental devel- 
opment was absolutely normal. The patient was well balanced, 
intelligent, expressed himself clearly and well, and was by no 
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means specially obsessed by his infirmity. It had not troubled 
him so far in his daily life, but he noticed it now and then, for 
example, he used to make the very characteristic remark that 
he had never been able to do gymnastics, which undoubtedly 
must have been due to the defective co-ordiation between the 
strong and weak sides. 

An X-ray examination (November 1925) clearly showed the 
difference between the bones. Thus the right humerus, on mea- 
surement at the middle of the bone was 4 mm. thicker than the 
left and the right radius and ulna 2 mm. thicker than the left. 
The right femur and tibia were 3 mm. thicker than the left, 
while the fibula did not show any measurable difference. The 
cranium was somewhat heavier on the right side in the whol 
of its construction. The abnormalities described quite corres- 
ponded to what was found 19 years ago. 

No evidence of tuberculosis or syphilis was found. An ordi 
nary examination of the patient revealed nothing abnormal except 
the anomaly of growth. 


Patient 2, was a girl, born on 22.10.09. and admitted to 
Queen Louise’s Children’s Hospital at the end of 1910 for a 
tendency to convulsions. The child was the last of 5 children. 
The others were healthy and there was no predisposition in the 
family. In this case hemi-hypertrophy affected the left side and 
involved the arm, leg and labium majus, but not the head. The 
measurements showed that the greatest increase in size was in 
the circumference of the extremities and to a less extent, in their 
length. An X-ray examination proved the bones to be equal on 
the two sides, so that the increase in growth was limited to the 
soft parts. There was no sign of morbid changes in the hypo 
physis cerebri. No difference could be detected as regards re 
flexes, sensation, temperature, sweating, pigmentation, telangi 
ectases or growth of hair. The Wassermann and Pirquet reactions 
were negative. 

On re-examination in November 1925 precisely similar ab 
normalities were observed. The face, ear and tongue showed 
nothing abnormal, but the left arm and leg and the labium majus 
were seen to be very distinctly enlarged. The left leg, for example, 
was 81'/2 cm. long and the right 76'/2 em., a difference which 
could only be compensated for by obliquity of the pelvis. The 
circumference of the left thigh was 45 cm., of the right 42 cm., 
while the circumference of the left calf was 31 cm., and of the 
right 28 cm. Exactly similar conditions were found in the upper 
extremities. Otherwise the examination showed nothing abnormal. 
The mental development seemed to be normal. 
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Patient 3, a girl, born on 24. 12.08. In this patient right-sided 
iemi-hypertrophy was present, involving the arm, leg and labium 
najus. The X-ray examination showed that the hypertrophy also 
nvolved the bones, which on measurement were found to be 
vroader on the right side. 


Patient IT. Patient VI. 


The re-examination in November 1925 showed that the 
asymmetry had persisted unchanged, the right extremities and 
the right labium majus being decidedly larger in all dimensions 
than those on the left side, and measurements showed exactly 
similar conditions to those present in the preceding patients. Here 
again mental development was normal and the ordinary examina- 
tion revealed nothing further abnormal. 


Patient 4, a girl, born on 25. 7.20. On examination in 1921 
and 1925 exactly the same conditions were found, namely right- 
sided hypertrophy affecting the upper arm, trunk, loin, labium 
majus and nates. An X-ray examination showed that the en- 
largement only involved the soft parts and not the bones. In 
other respects the patient was normal. 
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Patient 5, a girl, born on 13.11.12. When in hospital in 
1914 and at the re-examination in 1925 the same conditions in 
all essential points were found, namely, right hemi-hypertrophy 
which especially expressed itself as an increase in the size of the 
arm and leg and to a less extent of the trunk. The hypertrophy 
involved the soft parts only, the bones being observed in the 
X-ray picture to be identical on the two sides. Nothing ab 
normal was seen at the site of the sella turcica. In this pa 
tient, extensive irregularly defined, pigmented patches in the 
skin were also found on both sides but most marked on th« 
healthy side. 


Patient 6, a girl, born on 19.4.20. She had hypertrophy 
affecting the entire right half of the body with the exception ot 
the tongue. Only the soft parts exhibited the enlargement, th: 
bones, on X-ray examination, being identical on the two sides 
There were no telangiectases, but there was a strong tendency 
to marbling of the skin. In other respects the patient was 
normal. 


Patient 7, a girl, born on 4.7.24. This child differed from 
the others in having a mental defect of such a degree that she 
must be termed an idiot. Moreover she had frequent attacks o! 
convulsions of undoubted cerebral origin. The hemi-hypertrophy 
which was fairly pronounced, involved the left side of the fac 
and trunk, the left upper and lower extremities and the labium 
majus. The left ear was only slightly enlarged. The tongue 
was normal. The X-ray examination showed a definite difference 
in the bones on the two sides, the long bones being thicker on 
the left than on the right side. Spread over the body, extre 
mities, face and oral mucous membrane were large irregular 
telangiectases, which at one place exhibited a very characteristic 
appearance, for the skin of the abdomen showed a very sharp 
line of demarcation, accurately corresponding to the middle line, 
between the normal skin on the right half and the telangiec 
tases on the left. This child had a taint of myxoedema in 
a mild degree, although the disease could not be diagnosed with 
certainty. 


Patient 8, a boy, born on 16.11.07. While in all the pre 
viously cited patients the hemi-hypertrophy was observed imme 
diately after birth, or at any rate a short time afterwards, this 
last patient is signalised by the hemi-hypertrophy not developing 
until he was in his second year. The first time he was in Queen 
Louise’s Children’s Hospital (November 1909) sarcoma of the left 
kidney was diagnosed, and left nephrectomy was performed. On 
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this occasion no difference between the two sides was noticed. 
The child made a _ good recovery from the operation and after 
discharge from the hospital he was regularly examined in the 
policlinic of the hospital, where later it was observed that hemi- 
hypertrophy of the left extremities was starting. In the spring 
of 1910 signs of sarcomatous metastases developed and he was 
therefore again admitted to hospital. By this time hemi-hyper- 
trophy had developed, which was specially manifested as an in- 
crease in size of the left arm and leg. An X-ray examination of 
the skeletal system and the hypophysis cerebri showed nothing 
abnormal. In view of his extremely debilitated condition he was 
not subjected to a thorough investigation. He died on 17. 6. 10., 
six months after the nephrectomy. A post mortem examination 
was unfortunately not allowed. 


In order not unduly to weary the reader, all the negative 
findings at the various examinations are not reported in each 
of the patients. In no case were any signs of syphilis or 
tuberculosis found; the Prrevet and Moro reac- 
tions were always negative. The blood examinations made did 
not yield information of any kind. In two cases there was 
slight eosinophilia, but this symptom is so common in childhood 
that any importance can hardly be attributed to it. Sensation 
and the reflexes were normal. The skin temperature, secretion 
of sweat and distribution of hair were the same on both sides. 
With the exception of patient 7 who had suspicious signs of 
myxoedema, no evidence of disturbance in the secretion of the 
thyroid gland, testes or ovaries was found. The mental devel- 
opment was normal in all the patients except one, Patient 7, 
who, as stated, was an idiot. 

Of these 8 patients 6 were girls, but the figures are too 
small to permit any conclusion being drawn as to the fre- 
quency of this anomaly in the two sexes. In Grse.u’s work on 
this subject, which is undoubtedly the largest collection of 
these cases in the whole literature, 19 out of 40 patients were 
male and 17 female (and 4 where the sex was not stated), 
which indicates that the disease occurs with equal frequency 
in the two sexes. But the two sides of the body do not seem 
to be attacked equally often. ‘Thus 27 of Grsxrtu’'s 40 cases 
15—26310. Acta Pediatrica. Vol. VI. 
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were right-sided, which corresponds to the 5 right-sided and 
the 3 left-sided cases observed in the present series. The 
hypertrophy has a very variable distribution in the half of the 
body which is affected. In order to make it clearer the more 
prominent features are given in tabular form below. 


Sex | Side | F | Ear Body | 3ones ela 
| PI. | o | right | + | + | + + + + + a 
oI. .| | lett | — |] — — 
III .| | right} — | — 
| » Iv .| @ | right} — | | — + + + 
| » VI .| 9 | right | + | - + + | + + 7 
| » VIE .| 2 | left | + + + + + 


From this table it will be seen that the extremities were 
included in all the cases, and this applies to both the upper 
and lower. Next in frequency come the external genitalia 
which showed changes in 6 out of the 8 cases, and then the 
trunk which was hypertrophied in half the cases. The face 
and the external ear were involved in three cases. The rarest 
localisation was the tongue which was the seat of hemi-hyper 
trophy in only one case. The X-ray examinations showed that 
the skeletal system was involved in only 3 of the 8 cases. 
While it is stated in the literature that naevi and talangi- 
ectases are frequent findings in hemi-hypertrophy, there were 
only 2 among the present 8 cases which exhibited these skin 
lesions. 

Among the patients who were observed for a long period 
(the oldest for 19 years) no appreciable change manifested 
itself either in childhood or with the onset of puberty. As 
the body grows and develops, the difference between the two 
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halves appears to remain constant without any signs of dimin- 
ishing or increasing. 

Extremely many attempts have been made to explain this 
growth anomaly but none of them is entirely satisfactory. The 
8 cases reported here do not present any new features which 
would form the basis of an independent theory. But the 
author may perhaps be allowed to draw attention to a curious 
condition of the sympathetic nervous system which was ob- 
served by the neurologist, To. B. Wrernoéx.' Usually the pre- 
ganglionic sympathetic tracts are more or less crossed so that 
any change acting through them will affect both sides of the 
body. But in his numerous experiments on fish Werrn6e has 
discovered that individuals occasionally occur in which the 
preganglionic tracts in the whole of their extent are not cros- 
sed, so that a change acting through these paths will only 
involve one half of the body, leaving the other intact. If the 
preganglionic tracts can follow a similar uncrossed course in 
man, it seems possible to explain the occurrence of a growth 
anomaly which is strictly limited by the middle line of the 
body. Damage to the preganglionic tracts in one half of the 
spinal cord, e. g. by haemorrhage, infection or metastatic 
tumours (compare patient 8) might produce a trophic change 
in the same half of the body without having any action on 
the opposite half. 
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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALLGE- 
MEINEN KINDERHEIME (ALLMANNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM. 
CHEF: PROF. I. JUNDELL. 


Rosenthal und Whites Leberfunktionsprobe (Bromsul- 
phaleinprobe) bei Kindern unter einem Jahr und 
besonders bei Ikterus neonatorum. 


Von 


C. W. HERLITZ. 


Die Kenntnisse, die man gegenwiirtig iiber die verschie- 
denen Partialfunktionen der Leber beim neugeborenen Kinde 
und beim Siiugling besitzt, sind immer noch unvollstiindig. 
Allerdings weiss man seit langem, dass die Leberfunktion beim 
Neugeborenen in mehreren wichtigen Beziehungen insuffizient 
ist, was u. a. in relativem Unvermégen Gifte zu neutralisieren, 
in der Ausscheidung von Polypeptiden und grossen Ammoniak- 
mengen mit dem Urin sowie in einer verringerten Liivulose- 
toleranz (Gundobin u. a.) zam Ausdruck kommt. Was aber 
die Gallenproduktion und besonders die Gallenfarbstoffbildung 
betrifft, besteht auch heute eine betriichtliche Divergenz der 
Ansichten. Das Problem der Pathogenese des Ikterus neona- 
torum ist ja noch eine offene Frage. 

Da die moderne Chromodiagnostik nunmehr Méglichkeiten 
zur Beurteilung der Funktion der Leber von einem neuen 
Standpunkt bietet, und da es ausserdem als ziemlich wahr- 
scheinlich betrachtet werden muss, dass die Untersuchung des 
Farbstoffaussonderungsvermégens der Leber in gewissen Fiillen 
ein wahrheitsgetreueres Bild des Grades einer Leberschiidigung 
gibt als die Bestimmung des Pigmentgehaltes im serum (I. 
H. Casserman, Hs. Buiomsrrém), so diirfte es 
von Interesse sein, das Verhalten der Farbstoffproben bei 
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Ikterus neonatorum und im spiteren Siiuglingsalter zu unter- 
suchen. 

Die Entwicklung der Chromodiagnostik hat ihren Ausgang 
von der Beobachtung genommen, dass gewisse eingespritzte 
Farbstoffe so gut wie ausschliesslich durch die Leber aus der 
Blutbahn entfernt werden. Es ist gezeigt worden, dass dies 
bei Phenoltetrachlorphtalein der Fall ist. Zuniichst wurde mit 
Hilfe der Duodenalsonde die Farbstoffausscheidung beobachtet, 
in den letzten Jahren ist man jedoch mit 8S. Rosrenruat statt- 
dessen dazu iibergegangen, die nach einer gewissen Zeit in 
der Blutbahn retinierte Farbstoffmenge zu untersuchen. Bei 
Rosenthals Tierversuchen hat es sich gezeigt, dass nach Ex- 
stirpation von einer gewissen Menge Lebersubstanz eine ent- 
sprechende prozentuelle Retention von Farbstoff im Serum 
auftrat. 

Bald fand mand, dass Phenoltetrachlorphtalein bei intra- 
vendser Applikation mitunter liistige Nebenwirkungen hatte. 
Kinen von diesen freien, leberspezifischen Farbstoff haben 8. 
RosentHat und E. C. Wuire im Phenoltetrabromphtaleinna- 
triumsulphonat oder Bromsulphalein gefunden. Es hat sich 
gezeigt, dass dieses Priiparat lokal keine Reizung hervorruft 
und dass es ausserdem Stérungen in der Leberfunktion ge- 
schmeidiger folgen kann, indem der Farbstoff in gewissen 
Fallen bis zwischen 95 und 100 % retiniert worden ist, wihrend 
das Tetrachlorphtalein im Serum nur bis zn 30—40 % wieder- 
zufinden ist. 

Hier sollen in Kiirze iiber die Untersuchungsresultate be- 
richtet werden, die bei Erwachsenen mit der Bromsulphalein- 
probe gewonnen wurden. 

Im allgemeinen hat man gefunden, dass das Bromsul- 
phalein bei allen eigentlichen Leberkrankheiten retiniert wird, 
am meisten bei hochgradigen Leberparenchymschiiden wie z. B. 
akute, gelbe Leberatrophie, wihrend bei gesunden Individuen 
eine halbe Stunde nach der Hinfiihrung des Farbstoffes in die 
Blutbahn kein Rest davon im Serum vorhanden ist. Normal 
werden 5 Min. nach der Injektion 20—50 % des Farbstoffes 
vorgefunden, bei Leberkrankheiten bis zu 100 %. Von Inte 
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resse ist auch die Angabe J. T1tue@reEns und seiner Mitarbeiter, 
dass die Farbstoffprobe wiihrend der Rekonvaleszenz nach 
einem Ikterus rascher abnimmt und verschwindet als die Probe 
Meulengrachts. Die Verfasser nehmen hierfiir als Erklirung 
an, dass das Pigment eventl. linger im Serum retiniert wird 
als die Leberfunktionsstérung dauert. Schliesslich hat sich 
gezeigt, dass die Bromsulphaleinprobe bei einigen Fiillen von 
Anaemia perniciosa mit ihrem hiimolytischen Ikterus keine 
Kinschriinkung des Farbausscheidungsvermégens der Leber er- 
kennen liess. (Tinteren.) Bei einem der untersuchten Fiille 
von An. perniciosa war Meulengracht '/6 und der Urin zeigte 
starken Urobilingehalt, wiihrend die Farbstoffprobe negativ 
war. Diese Mitteilung ist interessant beziiglich der Lehre 
iiber das retikulo-endotheliale System und dessen Bildung von 
anhepatischem Bilirubin bei hiimolytischem Ikterus und An. 
perniciosa. 

Ich habe selbst Gelegenheit gehabt, die Bromsulphalein- 
probe an drei Mitgliedern einer Familie mit hiimolytischem 
Ikterus (Mutter und zwei Kinder) auszufiihren. Die Mutter 
hatte bei der Ausfiihrung des Versuches deutliche ikterische 
Hautfarbe, starke Urobilinurie (Gmelins Probe war negativ) 
und eine volistiindige Blutkérperchenresistenz gegen 0,6 % NaCl- 
Lésung, aber nicht gegen 0,55 %-ige. Nach 30 Min. fand sich 
in ihrem Serum von Bromsulphalein keine Spur mehr vor. Die 
Kinder, im Alter von 47/2 und 1'/2 Jahren, hatten starke 
Urobilinurie, waren aber zur Zezt nicht gelb. Sie zeigten eine 
volistiindige Blutkérperchenresistenz gegen 0,54 resp. 0,48 % 
NaCl-Lésung, aber nicht gegen 0,52 resp. 0,46 %-ige. Beide 
hatten normale Ausscheidung von Bromsulphalein. Zu _ er- 
wiihnen wiire, dass ein Kind der Familie im Alter von 2 Mo- 
naten an Ikterus gestorben war. 

Die normale Farbstoffprobe in den erwiihnten Fiillen, be- 
sonders im ersten, spricht fiir die Auffassung, dass die Leber 
bei der in Rede stehenden Krankheit im grossen ganzen nor- 
mal funktionieren kann. 

Aus dem oben Gesagten diirfte hervorgehen, dass die 
Bromsulphaleinprobe bei Ikterus neonatorum Aufschliisse be- 
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treffs der Funktionsweise der Leber geben kénnte. Farbstoff- 
proben bei Ict. neon. scheinen bisher nur von ABpatui, ANGEL 
und CasTELLANOs ausgefiihrt worden zu sein, die ihre Unter- 
suchungen mit Phenoltetrachlorphtalein (Rosenthals Methode) 
geschildert haben. Da mir der Originalaufsatz nicht zugiing- 
lich war, sei die Arbeit nach einem Ref. im Zentralblatt f. d. g. 
Kinderheilkunde zitiert. Die Verf. gaben das Phtalein in 
Mengen von 5 mg per kg K6rpergewicht in physiol. Koch- 
salzlésung (15 mg auf 1 ccm) in die Vena jugularis und nah- 
men dann nach 15 und 60 Minuten Blutproben von anderen 
Venen. Jedes Mal wurde mindestens 4 ccm Blut genommen. 
Resultat: Bei Neugeborenen war, ob Ikterus vorlag oder nicht, 
nach 60 Minuten noch 4 % Farbstoff im Serum zu finden. 
Schlusssatz: Die Leber ist also noch nicht funktionsfiihig. 
Bei Siiuglingen fanden die Verf. nach 60 Minuten noch 1 % 
Farbstoff im Serum vor, und bei Kindern iiber 2 Jahre war 
ebenso wie bei Erwachsenen kein Farbstoff mehr vorhanden. 
Die Verf. betrachten die Probe gleichfalls bei Siiuglingen als 
verwendbar und von diagnostischer Bedeutung. 

Die Probe, die Apatti1, ANGEL und CastTEeLLANos hier 
verwendet haben, gibt nach Rosenruat bei normalen Menschen 
nach 15 Min. eine Farbstoffretention von 2—6 % und nach 
40—60 Min. von 0%. In pathologischen, extremen Fiillen 
wurde in den nichsten Minuten nach der Injektion eine Farb- 
stoffretention bis zu 25% oder etwas mehr beobachtet. Es 
liegt in der Natur der Sache, dass die Beurteilung des Grades 
einer Leberschiidigung mit Hilfe dieser Probe teils dadurch 
bedeutend erschwert wird, dass die normale 15 Minuten-Reten- 
tion der Ziffer fiir die extreme Farbstoffretention so relativ nahe 
liegt und teils dadurch, dass, besonders bei leichten Leberparen- 
chymschiiden, der retinierte Prozentanteil so gering ist, dass 
die kolorimetrische Ablesung unsicher wird. Die Beurteilung 
der Werte unter 3 % diirfte besonders schwierig sein. 

Jetzt, wo die Bromsulphaleinprobe bekannt ist, diirfte diese 
aus den von mir erwihnten Griinden vorzuziehen sein. Sie 
ist, soweit mir bekannt ist, bisher zur Priifung der Leberfunk- 
tion bei Siiuglingen nicht angewendet worden. 
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Betreffs der Technik, die in vorliegender Untersuchung 
verwendet wurde, sei auf RosenrHat und Wuirtes Aufsatz in 
The Journal of Americ. Med. Association, Vol. 84, Nr. 15, 
1925 verwiesen. Hier soll nur noch erwihnt werden, dass ich 
den Farbstoff sogar bei Kindern mit einem Kérpergewicht von 
nur 1700 bis 3000 g in Mengen von 2 mg per Koérpergewicht 
in 5 %-iger Lésung intravenés eingespritzt habe, wie es bei Er- 
wachsenen zu geschehen pflegt. In keinem Falle konnten 
hierbei irgendwelche lokale oder allgemeine Schidigungen 
beobachtet werden. Als Injektionsstelle wurde der Sinus sagit- 
talis in der hinteren Ecke der grossen Fontanelle gewiihlt. 30 
Minuten spiiter wurde der Sinus sagittalis wieder punktiert, 
aber diesmal an einem Platze etwas vor der vorigen Kinstich- 
stelle, wobei 3—5 cem Blut entnommen wurden. Man kénnte 
befiirchten, dass ein Teil des eingespritzten Farbstoffes in den 
Geweben zuriickbleiben und dadurch, dass die Punktionen so 
nahe aneinander gemacht werden, das Resultat unsicher ma- 
chen kénnte. Um dies zu vermeiden, wurde bei der Injektion 
von Bromsulphalein immer nur ein einziger Versuch gemacht; 
wenn die Nadelspitze nicht sofort in den Sinus gelangte, und 
Blut ohne die geringste Schwierigkeit ausgesogen werden 
konnte, so wurde der Versuch unterbrochen. Es hat sich ge- 
zeigt, dass diese Vorsichtsmassregel ihren Zweck erreichte, 
indem in einem Teil der Fille zur Kontrolle auch Blut aus 
anderen Venen genommen wurde, wobei man gleiche Werte 
fiir die Farbstoffretention erhielt wie bei den Fontanellpunk- 
tionen. Ferner wurde der Sicherheit halber in so gut wie 
allen Fiillen 30 Min. nach der Farbstoffinjektion gleichzeitig 
mit der Fontanellpunktion auch das bei Einstich in die Ferse 
erhaltene Blut untersucht. Auch hierbei stimmten die Werte 
gut iiberein. 

Eine Farbstoffretention unter 10 % mit einem grésseren 
Grad von Sicherheit beurteilen zu kénnen, diirfte nur schwer 
méglich sein. Damit indes kein schwiicherer Grad von Farb 
stoffretention unbemerkt bleiben kénne, habe ich in allen Fiillen 
versucht, die Farbe der Probe im Verhiltnis zu einer 5 %-igen 
Standardlésung zu beurteilen. (100 % Standard = 4 mg Brom 
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sulphalein + 100 cem Aq., alkalisiert mit 0,25 cem 10 %-iger 
Natronlauge nach RosentHau und Wuirz.) 

Zuerst wurden 30 gesunde, nicht debile Kinder ohne Haut- 
ikterus untersucht. Fiinf von diesen Kindern waren weniger 
als 24 Stunden alt, und zwar 7, 10, 14, 16 und 23 Stunden. 
Sie hatten ein K6rpergewicht von 2950 bis 3720 ¢g. Alle 
zeigten nach 30 Min. eine Farbstoffretention von 20—30 %. 
Sieben dieser Kinder standen im Alter von 1'/2 bis 7 Tagen 
und hatten eine Retention von 10—30%. Fiinf waren im 
Alter von 2—3 Wochen und hatten eine Retention von 20— 
30 %. Acht Kinder im Alter von 1—4 Monaten zeigten eine 
Retention von ca. 10%. Bei fiinf Kindern im Alter von 5—8 
Monaten fand sich gar keine Retention vor. Aus diesen 30 
Fiillen diirfte man wenigstens den Schluss ziehen kénnen, dass 
das Bromsulphalein bei Siiuglingen under 4 Monaten weniger 
gut ausgeschieden wird als bei Erwachsenen. Nach einem 
Alter von 4—5 Monaten scheint das Farbstoffausscheidungs- 
vermogen ungefihr ebenso gut zu sein wie beim Erwachsenen. 

Darauf wurden 8 nicht debile Kinder im Alter von 5—10 
Tagen mit Ikterus neonatorum missigen Grades untersucht. 
Von diesen hatten 6 nach 30 Minuten 20 % und 2 hatten 30 
% Retention. Diese Kinder zeigten also ein Ausscheidungs- 
vermégen, das nicht schlechter war, als bei Kindern desselben 
Alters ohne ausgesprochenen Hautikterus. 

Schliesslich wurde die Probe an drei debilen Kindern im 
Alter von 5—14 Tagen mit einem K6rpergewicht von 1710— 
2250 g ausgefiihrt. Von diesen hatte ein Kind einen bedeu- 
tenden Ikterus mit einer Retentionsprozentzahl von 30—40 % 
und die beiden anderen, die ihren Ikterus eben hinter sich 
hatten und kaum mehr gelb waren, zeigten gleichfalls eine 
Retention vom selben Grad. Aus diesen drei Fiillen kénnen 
selbstverstiindlich keine bestimmten Schliisse betreffs der Farb- 
stoffausscheidung bei debilen Kindern gezogen werden. 

Bevor ich die Resultate der vorleigenden Untersuchung 
erdrtere, will ich in Kiirze einige wichtigere Daten iiber die 
Entwicklung der Fragestellung betreffs der Pathogenese des 
Ikterus neonatorum angeben. 
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Vor dem Jahre 1913, in dem Yurr6 und A. Hirscu ihre 
Untersuchungen iiber die einschliigigen Fragen vorlegten, 
glaubte man allgemein, dass Ikterus neon. auf anatomischen 
oder funktionellen Schiiden der Leber oder ihrer Ausfiihrungs- 
giinge beruhe. Die hiimatogenen Pathogenesetheorien wurden 
als unhaltbar betrachtet, nachdem Minkowski und andere ge- 
zeigt hatten, dass Gallenfarbstoff wahrscheinlich nur in der 
Leber gebildet werden kann. 

Im Jahre 1913 gab Yurré der Diskussion eine andere 
Richtung, indem er, wie bekannt, zeigte, dass bei neugeborenen 
Kindern, auch bei nicht ikterischen, eine physiologische Bili- 
rubiniimie vorliege, und dass Ikterus entstehe, wenn ein ge- 
wisser Schwellenwert iiberschritten wird. Seiner Ansicht nach 
ist der Ikterus hepatogen. 

Nach den Untersuchungen von Errincer und KNorepret- 
MACHER weiss man, dass es sich bei Ikterus neon. jedenfalls 
nicht um eine Gallenstauung handelt. 

Die Alte Theorie, nach der Ikterus neon. auf einer Gallen 
farbstoffresorption aus dem Darm beruhen sollte, wird immer 
noch erértert (Isaac, Eprineer). Es erscheint jedoch wenig 
wabrscheinlich, dass Meconium, das den Darm ja gewohnlich 
binnen 48 Stunden nach der Geburt passiert, [kterus neon. 
veranlassen kénnte, der am 3. oder 5. Tage sichtbar zu wer- 
den pflegt. Im Zusammenhang hiermit will ich auch Kwnozp- 
FELMACHERS und Kouns Befunde von Gallenpigment in Meco- 
nium erwiihnen, vorzugsweise von »anhepatischem» nach der 
Terminologie von Hismans v. Brereu. 

In letzter Zeit begann man, den rein hepatogenen Cha 
rakter des Ikterus neon. immer mehr zu bezweifeln. Dies be- 
ruht vor allem darauf, dass die Gallenfarbstoffbildung, wie 
jetzt nachgewiesen ist (Mann, Macarn), nicht unbedingt an 
die eigentlichen Leberzellen gebunden zu sein braucht, sondern 
ausserhalb der Leber vor sich gehen kann, wahrscheinlich vor 
allem bei der Destruktion der roten Blutkérperchen, die im 
retikulo-endothelialen System, u. a. in Milz, Knochenmark und 
in den Kupfferschen Sternzellen der Leber stattfindet. Dage 
gen ist noch nicht bewiesen, dass Gallenfarbstoffbildung in den 


| 
\ 
d 
r 
t 
Z 
V 
b 
t 
a 
t 
a 
u 


ROSENTHAL UND WHITES LEBERFUNKTIONSPROBE 221 


eigentlichen Leberzellen vorkommt. Dass bei der Geburt wirk- 
lich ein gesteigerter Blutzerfall vor sich geht, wurde in ver- 
schiedener Weise wahrscheinlich gemacht. 

Kin Faktum, von dem man annahm, dass es bis zu einem 
zewissen Grade gegen einen rein hepatogenen Ursprung des 
{kterus neon. spreche, ist der konstant indirekte Ausfall von 
Hijmans van den Berghs Diazoreaktion. (LerHenr, Knorp- 
PELMACHER und Koun.) Der Leberschaden, wenn ein solcher 
rorliegt, diirfte bei einem solchen Verhalten zum mindesten 
sehr geringfiigig sein. Das Vorkommen einer anhepatozellu- 
liiren Bilirubinogenese bei Ikterus neon. kann indes nicht als 
bewiesen betrachtet werden, da ja der Ausfall von Hijmans 
van den Berghs Reaktion zunichst auf Variationen in der 
kolloidalen Zusammensetzung des Serums beruht und keine 
direkten Aufschliisse iiber Art oder Ursprung des Bilirubins 
veben kann. 

Es ist nachgewiesen worden (Yurré), dass die physio- 
logische Bilirubiniimie bei Neugeborenen ihr Maximum am 3. 
bis 10. Tage erreicht, um danach ungefiihr parallel mit dem 
Verschwinden des Hautikterus auf ihren normalen Wert zu 
sinken. Nun zeigt es sich indes, dass die Leber des Siuglings 
das Bromsulphalein erst im Alter von 4—5 Monaten ebenso 
rasch und vollstiindig ausscheiden kann, wie es beim Erwach- 
senen geschieht. Dies ist besonders bemerkenswert in Anbe- 
tracht der Befunde von TiLLGREN und seinen Mitarbeitern, die 
zeigten, dass die Bromsulphaleinausscheidung bei Erwachsenen 
wihrend der Rekonvaleszenz von einem Ikterus rascher zur 
Norm zuriickgeht, als das Bilirubin aus dem Serum verschwindet. 
Im grossen ganzen geht jedoch die Bromsulphaleinretention 
bei Erwachsenen ziemlich parallel mit der Gallenpigmentreten- 
tion. Das Fehlen des Parallelismus zwischen Gallenpigment- 
ausscheidung und Bromsulphaleinausscheidung bei Siiuglingen 
scheint die Annahme zu stiitzen, dass hier noch eine funk- 
tionelle Minderwertigkeit der Zellen, die das Bromsulphalein 
ausscheiden, vorliegt. 

Diese Annahme bringt die Auffassung von Merxien, 
und Arno.sEevitscH in Erinnerung, nach welcher es sich bei 
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den Phtaleinproben nicht um eine Untersuchung der Leber- 
zellenfunktion handelt, sondern um eine Priifung der Funktion 
der Kupfferschen Zellen; es ist ja bekanntlich typisch fiir das 
retikuloendotheliale System, dass es ein spezifisches Vermégen 
besitzt, Farbstoffe wie Lithiumkarmin, Tusch, Pyrrolblau und 
Trypanblau aufzuspeichern, dies im Gegensatz zu den meisten 
Parenchymzellen (AscHorr u. a.) 

Wenn man nun von der Annahme ausgeht, dass das Brom- 
sulphalein in erster Linie hauptsiichlich von den Kupfferschen 
Zellen aufgenommen wird, so wiirde dies gemiiss der Unter 
suchungsresultate dafiir sprechen, dass die Funktion des reti- 
kulo-endothelialen Apparates bei Siiuglingen herabgesetzt ist. 
Es erscheint dann natiirlich, dass das himolytische resp. das 
bilirubinbildende Vermégen des genannten Systemes wenigstens 
nicht gesteigert ist. Ausserdem hat die Untersuchung gezeigt. 
dass die Bromsulphaleinausscheidung auch bei Siiuglingen ohne 
Ikterus neonatorum in ebenso hohem Grade gestért ist wi 
bei deutlich ausgesprochenem Hautikterus. Diese beiden Um 
stiinde wiirden dann darauf deuten, dass der Zustand des ret.- 
endothelialen Systems hier keine wesentliche Bedeutung fiir 
die Entstehung der Hyperbilirubiniimie besitzt, soweit diese 
durch einen vermehrten Blutkérperchenzerfall bedingt ist 
Dagegen ist es nicht undenkbar, dass das Ausscheidungs 
vermégen des ret.-endothelialen Systems fiir Zerfallprodukte 
herabgesetzt sein kann. 

Die hier vorgelegte Theorie, dass die mangelhafte Brom 
sulphaleinausscheidung auf einer herabgesetzten Funktions 
fihigkeit des ret.-endothelialen Systemes beruhe, liisst sich nun, 
nachdem ich nachweisen konnte, dass die Bromsulphaleinaus 
scheidung bei familiiirem, himolytischem Ikterus ungestort 
geschehen kann, gut mir der gangbaren Auffassung iiber das 
normale oder sogar hypernormale Funktionieren des genannten 
Systems bei dieser Krankheit vereinen. 

Zum Schluss erlaube ich mir, meinem verchrten Chef, 
Herrn Prof. I. Junpe.t und Herrn Professor Hs. Forssner 
sowie Herrn Dozenten N. Mautmpere fiir das Wohlwollen, mit 
dem sie mir ihr Material fiir diese Untersuchung zur Verfiigung 
stellten, ergebenst zu danken. 
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Zusammenfassung. 


Die Bromsulphaleinprobe wurde an 38 Siiuglingen im Alter 
von 7 Stunden bis 8 Monaten ausgefiihrt, darunter bei 8 Fillen 
von Ikterus neonatorum. 


1. Die Probe erwies sich auch bei Siiuglingen als ver- 
wendbar. In keinem Falle konnten lokale oder allgemeine 
Beschwerden nach den Farbstoffinjektionen beobachtet werden. 

2. Das Bromsulphalein wird bis zu einem Alter von 4—5 
Monaten mangelhaft aus der Blutbahn ausgeschieden, spiiter 
vie bei Erwachsenen. 

3. Bei Ikterus neon. lag keine schlechtere Farbstoffaus- 
;cheidung vor als bei Kindern ohne Hautikterus. 

4. In 3 Fillen von familiirem, himolytischem Ikterus 
tiel die Bromsulphaleinprobe normal aus. 

5. Verf. hilt es fiir wahrscheinlich, dass die Bromsul- 
phaleinprobe vor allem eine Probe auf die Funktion der 
Kupfferschen Zellen ist. Er hilt es fiir wahrscheinlich, dass 
bei Siiuglingen mit und ohne Ikterus neon. eine funktionelle 
Minderwertigkeit des reticulo-endothelialen Systems vorliegt, 
wiihrend eine solche beim hiimolytischen Ikterus nicht ange- 
nommen wird. 
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FROM THE MUNICIPAL CHILDREN’S HOSPITAL (FUGLEBAKKEN), COPEN- 
HAGEN, (CHIEF PHYSICIAN DR. VALD. POULSEN). 


The Occurrence of Fatty Liver in Families. 


By 


A. BJORUM. 


The pathology of the liver takes only a modest place in 
pediatrics. Not until recent years when physiologists had de- 
monstrated that the liver is the centre for various processes 
which are important to life, did we begin to concentrate our 
attention on the importance of hepatic diseases in children. 
The dominating position of the functions of the liver in meta- 
bolism gives this organ special importance in childhood where, 
on account of the organism’s growth, metabolism is most in- 
tense, — an importance which is illustrated by the fact that the 
liver in small children weighs double as much as in adults in 
relation to the body weight. Among the most important fune- 
tions of the liver, besides the formation of bile, (which more- 
over also partly occurs in the lymph glands and bone marrow 
ete.) is protection of the organism against toxic substances 
which the liver either contains, destroys or excretes. According 
to experimental investigations the liver’s detoxicating capacity 
is far greater in young growing individuals than in adults. 

As is known, the liver is also an important nutrition depot, 
especially for the carbohydrates on account of the deposition 
of glycogen (whereby the liver governs the blood sugar regu- 
lation), but also for the fats. 

Normally a fairly large deposition of fat takes place in 
the child’s liver, which begins even in foetal life and increases 
with the milk diet, rich in fat, during the first-years of life, 
after which it decreases again. The fat content of the liver 
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varies with the stages of digestion and it also disappears almost 
entirely in inanition. 

The pathological fatty liver is the most frequently observed 
hepatic disease in childhood, but it is often not recognised 
until the autopsy is made. The more advanced stages of fatty 
liver with swelling of the organ, thick edge and yellow stain- 
ing, are seldom met with. 

Accordig to Ascuorr a distinction is made between steatosis 
of extracellular and intracellular origin, depending upon whether 
the liver cells are undamaged or not. In both forms the fat 
comes principally from without by transference from the other 
depdéts, especially the subcutaneous tissue. Fisicer found that 
in gastro-enteritis in children, fatty liver only occurred when 
there was already a supply of fat present. In agreement with 
this, other investigators have never found fatty liver in child- 
ren with atrophy. Czrrny asserts, however, that a moderately 
advanced stage of fatty liver is sometimes found in intoxica- 
tion in previously emaciated children. 


Fatty liver in children is found particularly in: 


Acute nutritional disturbances with intoxication — » Mehl- 
niihrschaden» —. Infections like pneumonia, purulent menin 
gitis and diphtheria; severe tuberculosis and sepsis (including 
Buhl's disease). 

Amyloid degeneration and tumours of the liver. 

Anaemias (especially pernicious) and local stasis. 

Poisons like phosphorus, arsenic, chloroform, phloridzin, 
alcohol and fungi. 

The fat occurs as a rule in large and small drops evenly 
distributed, in the peripheral parts of the acini in the pure 
infiltration, and centrally in the degenerative infiltration; when 
they have persisted for a long time the fat droplets in both 
forms are found diffusely distributed throughout the acini. 

Whether the liver function suffers in fatty liver has not 
yet been demonstrated. In recent vears a number of liver 
function tests have been introduced, commensurate with the 
many functions of the liver, but so far extremely few have 
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stood the test of criticism. This depends upon the fact that 
several of the liver’s functions are not only performed by the 
liver but also by other organs, so that a defective liver func- 
tion need not show itself in the function test. A few seem 
to have gained acceptance in pediatrics also, for instance the 


Viggo. 7 months. Steatosis hepatis. 


laevulose test (Germany) and the tetrachlorphthalein test 
(U. S. A.) The urobilin test has been adopted most widely. 
[It must be regarded as a reliable test of whether the liver 
parenchyma is diseased or not, for instance, from GREGERSEN'S 
investigations. 

The reason for these remarks on fatty liver is that 6 
months ago we saw this disease at Fuglebakken’s Children’s 
Hospital illustrated by a specially severe case which, moreover, 
proved to be a link in a series of such cases among brothers 

16—26310. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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and sisters. On further investigation of our patient's family 
history, in which there had been 4 deaths all in early child- 
hood in a family of eleven children, it was found that 3 died 
in hospital and all had exhibited an enormous fatty liver as 
the principal post mortem finding, while the fourth died at 
home with the diagnosis pneumonia. 


ist. Child. 

Herman, C. 1 year old. 

Admitted to Dronning Louise’s Children’s Hospital 8. IX. 
1905 from the Polyclinic. 

Died 10. IX. 1905. 

No. 2 of a family of 2 children. 

Family diseases: see later. 

Always received the breast. Last 5 months also other food 
(rusk food with sugar and butter. Latterly sago). 

Diseases of childhood: none. 

Has never thrived. 

Six weeks ago had acute gastro-enteritis, diarrhoea and vo 
miting lasting only 4 days. Treated with dieting and constipa- 
tion mixture. Motions now good. His abdomen is said always 
to have been rather large and grew steadily to its present size. 

Pale, emaciated child. Temperature 37°. 

No sign of syphilis. 

Stethoscopic examination of lungs showed nothing abnormal 
except scattered rhonchi in both lungs; below in the right in- 
frascapular region there was dulness (liver tumour). 

Stethoscopic examination of heart: normal. 

The abdomen was greatly dilated and veins wera conspicuous 
in its upper part. Liver dulness began at fourth rib and reached 
to the iliac spine in the mammary line. The edge of the liver 
was felt stretching from about the anterior superior iliac spine 
obliquely across the umbilicus, through the left hypochondrium 
and was lost under the left costal margin. At a few points the 
edge was felt to be quite sharp, especially to the right of the 
middle line. Surface smooth. Other parts of the abdomen yielded 
tympanic percussion. 

The spleen was not distinctly felt. 

No marked rickets; could. stand on its legs. 

Circumference of head: 45'/2 em. 

» » chest: 43 cm. 
> » abdomen: 52 cm. 
Urine: no albumin or sugar. 
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9. IX. Temp. 37.1/37.4, one motion, good. Coughed a good 
deal, and sweated much. Was very fretful and restless. Drank well. 

Pulse 140, regular. 

Last night received 500 c.c. diphtheria antitoxin as prophy- 
lactic. 

10. IX. Temp. 39.2/41.7, vomited once, felt well yesterday: sat 
up and played. In the evening at 9 p.m. began to whine and 
became very restless. At 1.30 a.m. temperature was 41°; yas 
put in a bath at 24° for 5 minutes; temperature afterwards was 
39.7; was then quieter. At 5.30 a.m. he collapsed; temperature 
then was 41.7°; he was put in a cool bath. Died with contor- 
tions of the face at 7 a.m. 

Autopsy. No sign of rickets, syphilis or tuberculosis. 

No ascites. 

Fatty infiltration of the liver. Weight: 1350 gm. (normal 
weight at that age about 250 gm). 

Kidneys: large, flabby and pale. 

Spleen: only slightly enlarged. 

Intestine: Peyer’s patches in the ileum were swollen and 
injected. Otherwise the mucous membrane was pale and normal. 
Wall of colon thickened. Considerable swelling of the follicles. 

Sacral glands the size of a bean, pale, no sign of tubercu- 
losis. 

Post mortem diagnosis: Adipositas hepatis. Chronic follicular 
enteritis. 


2nd. Child. 

Margrethe C. 11 months old. 

Admitted to Dronning Louise’s Children’s Hospital 18. VII. 
1910 for abdominal tumour. 

Died 19. VII. 1910. 

Born rather prematurely. Normal birth. Weight at birth 
4000 gm. No.5 of 5 children. 

Diet: always the breast: for last 3—4 months food with the 
adults also. Last 3 weeks barley soup, sago, fresh milk (1 litre), 
rusk food and the breast at night. 

Children’s diseases: measles in February, 1910. 

Present illness began 3 weeks ago with vomiting, frequent 
slimy stools, excessive sweating and some cough. Has become 
emaciated . 

No increase in the circumference of the abdomen was ob- 
served. 

No jaundice. 


A tiny child, moderately nourished with greyish skin, dimin- 
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ished turgor of the skin and extensive sweat rash. Febrile, suf- 
fering and restless appearance. 

Marked pyspnoea. Temp. 38.5°. 

Pulse: 80, regular. Respirations 60—70. 

Weight: 7050 gm. 

Height: 69 cm. 

Circumference of head: 43 cm. 

» » chest: 42'/2 em. 
» » abdomen: 47 em. (greatest). 

Stethoscopic examination of lungs: dulness below and behind 
on the right side, otherwise nothing abnormal. 

Stethoscopic examination of heart: normal. 

Abdomen: uniformly distended, tense, with visible veins. Liver 
from fifth rib’s lower margin, from right iliac fossa over anterior 
superior iliac spine reaching upwards towards the epigastrium. 
The edge felt distinctly sharp. 

Spleen: Two finger’s breadths below the costal margin. 

No ascites. 

Extremities normal, muscles flabby. 

No rickets. Slight adenitis. 

No sign of syphilis. 

19. VII. 38,8/40.1. Vomited 4 times with blood. Four 
motions. 

Very distressed, restless and sleepless. 

Received: salt solution 30 c.c. 

injection of oil of camphor 0.5 cm. 

Death. 

Autopsy: liver very large, light in colour but rather hard in 
consistence. Weight: 875 gm. (normal for the age about 250 gm.) 

Spleen: rather swollen. 

Kidneys showed signs of severe nephritis. 

Moderately severe colitis with swelling of the mesenteric 
glands. 

After microscopic examination of liver the post mortem diagnosis 
was: Steatosis hepatis. Cirrhosis hepatis incipiens. 

8rd. child. 

Axel C. 2 years old. 

Admitted to Bispebjerg Hospital, Copenhagen, 11. VI. 1915 
for pneumonia. 

Died 12. VI. 1915 (7 hours after admission). No. 7 of family) 
of 7 children 

Diet: breast alone for 7 months. Breast (for several meals 
+ rusk food (with butter) until one year old, then food with the 
adults. 
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Children’s diseases: measles. 

Child was said to have been always healthy and bright until 
previous evening whan he suddenly became ill with high fever, 
vomiting and cough. He had since been dull and dejected, very 
short of breath and cyanotic. 

There had been no convulsions. (The mother informed me: 
that he had had thin motions for some time. He had previously 
been in good health but had lost weigth.) The child was rather 
small for his age. In a fairly good state of nutrition; looked in 
a poor condition. 

Face and hands cyanotic. Temp. 39.1. Respirations 72 with 
dilating alae nasi. Pulse 168 regular, rather vigorous 

No sign of rickets. 

Stethoscopic examination of lungs: no definite dulness or 
respiratory changes. In lower part of left axilla some subcrepi- 
tant rales were heard: no rhonchi. 

Stethoscopic examination of heart: normal. 

Abdomen: rather distended, with tympanitic percussion all 
over. No swelling of the organs. 

There was left-sided scrotal hernia, the size of a hen’s egg 
which could easily be replaced by manipulation. 

Steam tent. 

Injection oil of camphor 0.5 ¢.c. every 2 hours. 


The child recovered a little after being put in the steam tent. 

At 11.30 p.m. it became short of breath, and the tempera- 
ture rose to 41.5° so that an injection of 0.5 ¢.c. digalen and a 
bath were given without much effect. 

Death occurred at 12.45 a.m. 

Autopsy: 

Liver: greatly enlarged. Surface light-coloured and smooth. 
Edge rounded. On section the tissue was very light in colour 
and of pasty consistence. 

Biliary passages: normal. 

Spleen: normal. 

Kidneys: increased in size, capsules stripped easily, surface 
smooth and pale. 

On section, cortex was pale, practically yellowish-white. 

Microscopic examination of the kidneys: showed normal glomeruli, 
no increase in the connective tissue and no lymphocytic infiltra- 
tion. The kidney cells were everywhere swollen and vacuolated. 

Microscopic diagnosis: Steatosis renuum. 

Post mortem diagnosis: Steatosis hepatis, Steatosis renuum, 
Hernia scrotalis. 
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4th. Child. 

Viggo C. 5 months old. 

Admitted to Fuglebakken’s Children’s Hospital on 29. X. 1925 
for rickets, enteritis, hypertrophied liver. 

No. 11 of family of 11 children. Normal birth. Weight at 
birth 4000 gm. 

Diet: only the breast for the first 6 weeks, then when the 
mother went out to work and had too little milk, the breast and 
oatmeal porridge till he was 4 months old (thus, for 2 '/2 months), 
arranged in such a way that he had two breast meals (midday 
and night)+1 litre rather thick oatmeal gruel in the 24 hours. 
(The mother thought that he got plenty of milk at the two breast 
meals.) 

For the last 1'/2 months before admission he had an ex 
clusively artificial diet: 50% ground rice pudding. Meals at any 
time, altogether about 1500 gm. in the 24 hours. 

Children’s diseases: none. 

On the whole the child is said to have been previousl) 
healthy. He cried a lot and was restless, but had an excellent 
appetite, good motions and thrived well. When one month old 
he got double inguinal hernia and was examined for this by a 
doctor, and he was also seen by another doctor at the Children’s 
Welfare Centre during the first weeks of his life. 

3—4 weeks before admission he got a chill with cold in the 
head and a cough which had lasted ever since. Gradually became 
listless, and vomited now and then; the mother noticed that his 
abdomen had become very large. 

10 days before admission became worse, with frequent vo 
miting and stools which were greenish and slimy. Was restless 
and fretful. Drank greedily. Sweated profusely. Made himself 
very wet. Said to have lost weight enormously during this time 

No convulsions. 

On admission the child was found to be in a wretched con 
dition, greyish-white in colcur, relaxed, distressed features and 
somewhat drowsy. Had not the appearance of intoxication. 

Temp. 37°.3. 

It was a long, thin child with a small thorax, enormous 
abdomen and thin arms and legs. 

Weight: 6 700 gm. 

Length: 68 cm. 
Circumference of head: 44 em. 
» » ehest: 40 cm. 
» » abdomen: 47 cm. 
The skin was dry, loose and flaccid, with persistent folds. 
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There was a scattered sweat rash and intertrigo in the flexor 
folds. Both the mucous membranes and the skin were pale. 
There was no jaundice of the sclerotics, skin or moccus membranes. 

On the whole there was no marked rickets. The eyes were 
normal; cornea clear, pupils normal. The ears and nose were 
normal, Respirations were rapid and superficial; otherwise no 
sign of pneumonia. 

Stethoscopic examination of lungs: No dulness, no respiratory 
changes. Apart from a number of coarse rales from the upper 
air channels there was nothing abnormal. 

Stethoscopic examination of heart: normal. 

Some veins visible in the skin over chest and abdomen. 

Abdomen: very large and filled up with an enormous liver 
which reached to the level of the umbilicus, that is to say, 10 
em. beyond the costal margin. Not movable. The edge felt fairly 
sharp, surface smooth, consistence hard. 

Apparently no tenderness. No ascites. No enlargement of 
spleen. 

Extremities: thin, with relaxed muscles. There was double 
inguinal hernia. 

5. XI. C1 week later): 37.1/38.2. There stools, rather slimy and 
lumpy. No vomiting. 

Since admission continuous slight catarrh, profuse sweating 
and subfebrile temperature. Drank well. Quiet but interested 
in surroundings; would like to play. 

No jaundice. 

Greatest circumference of abdomen now 49 cm. The edge 
of liver was felt from the middle of the right iliac fossa to three 
fingers’ breadths below the left costal margin. The notch was 
distinctly felt at the umbilicus. No enlargement of the spleen. 
No ascites. 

3 milk: 2 barley water 180 c.c. X3. 

Butter milk broth 180 c.c. X3. 

7. XI. 37.2/40. Vomited once, 3 motions, lumpy, slimy, stin- 
king. Got much worse in the last 24 hours. Fretful. Had 
intoxicated appearance. 

Ol. ric. gm. 5. 

Boiled water first 12 hours. 

Afterwards human milk 180 c.c. X9. 

Salt solution subcutaneously. 

8. XT. 39.8/38.8. Vomited once, 4 motions, the last two or 
three consisting of yellow, well digested human milk. 

Was very drowsy but did not lose cnnscioushess. No con- 
vulsions. Less fretul. 
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1 milk: 4 water 200 c.c. X3. 
human milk 100 c.c. 


10. XI. 37.8/39.4. Vomited once, 4 loose stools, but yellow and 
homogeneous. Coughed a good deal. Respirations 50. Pulse 156. 
Stethoscopic examination of lungs: nothing abnormal. 

No jaundice. Bled for a long time from the incision for a 
blood examination. 

26. XI. 40.7/41. Increasing rest lessness, fretfulness and drow- 
siness in the last few days. 

Death. 


Laboratory investigations : | 


Urine: (repeated investigations) no albumin, no sugar, no bile 
pigment, no urobilin. 
Microscopic examination of urine: nothing abnormal. p 
Pirquet: negative. 
Moro: negative. 
Wassermann reaction: negative (twice). Widal reaction: ne 
gative. Inoculation (nose and throat): no diphtheria bacilli. 
Ist. blood examination: 4. XI. Haemoglobin 80 % (corrected 
Sahli). Red blood corpuscles 4,500,000, White blood corpuscles 
14,000, 


consisting of: lymphocytes 52% 


leucocytes 36 % 
monocytes 7% I 
transition forms 4% n 
eosinophils 1% 


2nd. blood examination: 14. XI. Haemoglobin 80 % (corrected 
Sahli). 


Differential count: lymphocytes 67 % re 
leucocytes 27% 
monocytes 5% p 
eosinophils 1% 


‘ 


Sedimentation rate of blood corpuscles (Gram’s method): 2. 
em. in 1 hour. 


Estimation of bile pigment in blood plasma (Meulengracht's T 
method): nothing pathological. 1 

Estimation of blood fats (Heckscher’s method): 0.16 (normal: 
0.06—0.12). 

Fasting blood sugar (Hagedorn’s method): Ist. examination - 
0.082—0.077 tl 


2nd. examination: 0.081—0.084. 


| 
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Autopsy. (Prosector: Dr. L. MELCHIOR.) 

(Suspicion of rachitic rosary; no swelling of the epiphyseal 
lines; thyroid and thymus glands: nothing abnormal. Pericardium, 
heart, pleura and lungs: nothing abnormal.) 

Abdomen: on opening, the liver was seen to be enormously 
enlarged, filling almost the entire abdomen. No ascites. 

Liver: Weight: 1400 gm. (normal: 200 gm.); colour, light 
yellow; surface smooth with pale rose-coloured patches; consistence 
pasty, rather hard. Section yellow, tissue pattern quite obliter- 
ated; no amyloid reaction. 

Biliary passages: nothing abnormal. 

Suprarenals: nothing abnormal. 

Kidneys: normal size, capsule stripped easily, surface yellow- 
ish white. 

Section: greyish yellow, ground colour with normal tissue 
pattern. 

Intestinal canal: nothing abnormal. 


Microscopic examination of the liver shoved very considerable 
fatty infiltration of the parenchyma just like the useal picture of 
a fatty liver, the whole of the acini, both in the central area 
and the periphery, being full of cells whose protoplasm consisted 
for the major part of fat droplets. No special changes and no 
signs of degeneration were seen in the nuclei. There was no 
tuberculosis. Here and there amongst the fat a few cells or is- 
lands of cells with fairly clear protoplasm and central circular 
nucleus were observed, resembling the clear liver cells described 
particularly by ADLER; these occurred especially in the peripheral 
parts of the acini. The connective tissue in the periportal space 
was rather rich in cells with strands of spindle-shaped cells around 
full vessels. There was perhaps some increase of the interstitial 
tissue around the lobules but nowhere was there any intraacinous 
connective tissue proliferation; the presence of cirrhosis can thus 
practically be excluded. Histological diagnosis: fatty liver (Infiltrat. 
adiposa hepatis). 


In the /family there was no liver or metabolic disease. 
The father was a labourer and was then suffering from. The 
mother had never had any important illness; she had had 11 
normal pregnancies. She had never had jaundice and was not 
addicted to alcohol or other narcotics. She was examined by 
the writer and found to be healthy with no signs of liver 
disease or jaundice. Urine: nothing abnormal. No bile pig- 


236 A. BJORUM 


ment in the blood plasma. Wassermann Reaction, negative 
Out of 11 children 6 were living, their ages ranging fron, 
5—23 years, all of whom had been healthy. I examined th 
smallest ones without finding anything abnormal. The 5 dea 
ones were the 4 referred to above and a girl of 11 month 
who was the fourth child of the family, and who was breast 
fed and apparently well nourished. She suddenly became il 
with vomiting, fever and shortness of breath, and died in 1! 
hours at home from pneumonia according to the doctor’ 
statement. When we remember that the 3rd. child fell ill ii 
the same manner, was admitted to the Hospital for pneumonia 
where it died shortly afterwards, and would also have bee: 
registered under this diagnosis if the antopsy had not reveale: 
the fatty liver, we cannot but entertain the possibility of 
fatty liver in this 5th. deceased child also. We thus have 
children all dying at the age of 6 months to 2 years, bor 
of healthy parents over a period of 20 years, out of a famil) 
of 11, 6 of whom had always been healthy while the 7th 
died in similar circumstances to the others. 

Clinically a large liver tumour observed for a short tim: 
and slight gastro-intestinal symtoms of a temporary kind were 
demonstrated. None of the patients had jaundice and no de 
crease in the function of the liwer could be detected with 
function tests. At the autopsy the macroscopic tindings were 
an enormous fatty liver and signs of kidney disease in all, and 
signs of an inflammatory condition of the intestine in 2. On 
microscopic examination steatosis was found in the livers of 2 
patients, and perhaps interstitial inflammation. The micros 
copic finding in one patient's kidneys was some deposition of 
fat but no nephritis. 

A common cause must be found for the disease in these 
4 children of the same family who had lived under identical! 
conditions, received practically the same food, in whom the 
disease had run the same course and who had exhibited the 
same post mortem appearances. But none of the of the pre- 
viously cited causes of fatty liver seem to have been of an) 
etiological significance here; some of them, however, need 
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‘urther consideration. 1) It is true that all the patients had 
acute alimentary disturbances, but they were quite transitory 
after the disease had started and absolutely free from intoxi- 
cation. 2) When seeking the cause of a fatty liver we must, 
f course, always trace any possible phosphorus, arsenic or 
ilcohol poisoning. In the present cases the parents deny the 
possibility of any such intoxication and there is no reason to 
loubt their statements. Apart from the constant pathogno- 
monic symptom of phosphorus poisoning — jaundice — it was 
the classical picture of this intoxication which was observed 
in patient No. 4: feeble general condition with restlessness and 
anxiety, irregular high fever and haemorrhagic diathesis. Be- 
sides the typical fatty liver, a development of interstitial con- 
nective tissue occurs in the slower course of phosphorus poi- 
soning. Phosphorus is characterised pharmacologically as an 
intense poison to the metabolic processes. 

In the present cases toxic substances seem to have been 
involved which acted so mildly on the organism that the pa- 
renchyma was not damaged, but long enough for moderate 
chronic inflammatory phenomena to develop. Such substances 
might be due to: 

1) Deranged internal secretion. There is no clinical evi- 
dence of disturbance of this function. 

2) Bacterial toxins. Neither the clinical picture nor the 
post mortem findings support the idea of sepsis. 

3) Toxic bodies in the mother’s milk. The mother was 
healthy and not addicted to drugs. 

These possibilities must, therefore, also be rejected, and 
there then remains: 

4) Toxic metabolic products of the food substances. The 
proteins are the most important, for the decomposition pro- 
ducts of the fats and carbohydrates are not specially toxic. 
But protein metabolism normally give rise to several toxic 
decomposition products, partly derived from the proteins split 
up in the intestine and partly from the intermediate protein 
metabolism. In either case detoxication normally takes place 
to by far the greatest extent in the liver, one of whose most 
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important functions is to protect the organism against these 
substances. Various facts go to show that certain liver insuf- 
ficiency in the present patients led to the production of toxic 
protein decomposition products which the other organs had not 
the power to split up. Already when quite small the patient 
had been restless and greedy but not until the transition from 
the mother’s milk poor in protein to a diet rich in protein 
was made, did the disease really manifest itself (emaciation 
marked increase in the circumference of the abdomen). The 
first patients died suddenly with symptoms resembling profez) 
shock. Patient No. 4 to whom butter milk broth was given 
to cure mild dyspepsia, got a temperature rise of from 37°. 
to 40° and developed an intoxicated state a few hours later 
which disappeared, however, with purgatives and after giving 
human milk from a wet-nurse and salt solution subcutaneously 
The subsequent type of fever in this patient suggested preci 
sely the presence of toxic substances in the body. 

Scuirr and others have recently published some experi 
mental investigations to elucidate the pathogenesis of distur- 
bances of nutrition in small children, which show the signi 
ficance of the proteins in disordered metabolism. They put 
young dogs on a diet containing protein with a greatly restric 
ted supply of water. The general condition suffered and when 
the experiment lasted a long time a typical fatty liver was 
found at the autopsy. If exactly the same experiment was 
made with the same amount of water but with a proteinfre: 
diet the dogs remained healthy and the organs were found to 
be normal at the post mortem examination. 

Many observers point out the importance of hepatic in- 
sufficiency in the occurrence of intoxication in acute distur 
bances of nutrition. Czrerny has recently maintained that a 
failure of the liver's detoxicating power against the poisonous 
protein decomposition products which normally arise in the 
intestine is the cause of »the alimentary toxicosis». 

The fatty liver — and the diseases accompanying it - 
in the 4 children seem to be caused by toxic substances, pro 
bably protein decomposition products, — thus a deranged 
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metabolism which is most naturally attributed to a certain 
nsufficiency of the liver as the chief site of the intermediate 
metabolism. On account of previous occurrerice in the family 
his liver defect must be regarded as congenital, or at any 
‘ate there is a congenital predisposition to it. 

What causes the transport of fat from the other fat de- 
ots to the liver cannot at present be explained, but attention 
may be directed to analogous processes in, for instance, phos- 
horus poisoning and toxic gastro-enteritis. While the fatty 
liver in 3 patients was developed at the expense of an abundant 
panniculus adiposus, the fourth patient appears always to have 
been a thin child. 

If one searches the literature for information about similar 
cases one learns but little. Kouwn reports 4 cases of advanced 
fatty liver (confirmed by post mortem examination) in children 
in their first year. In one child the cause was phosphorus, 
in one, arsenic, and in 2 the history and examination threw 
no light on its origin. Konn emphasises the diagnostic im- 
portance of lipaemia in cases of liver tumour. The reason 
that this was not found in my patient No. 4 is probably 
because the transport of fat had ceased after the fat depdts 
had become depleted. None of the children were related. 

It has been practically impossible to find previous reports 
of fatty liver disease occurring in families. On the other hand 
there are many dealing with cirrhosis of the liver in children, 


occurring in families as well as congenital, where an abnormal 
development of the liver, caused by a family predisposition, 
is presumed to have taken place. 
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NSTITUT CAROLIN. CLINIQUE PEDIATRIQUE DE L’HOPITAL GENERAL 
)ES ENFANTS DE STOCKHOLM. MEDECIN CHEF: LE PROF. I. JUNDELL. 


La teneur en calcium des liquides des tissus dans les 
états spasmophiles et non spasmophiles. 


Par 


N. MALMBERG. 


Dans le but de serrer de plus prés la question du méta- 
holisme intermédiaire, on s'est non seulement adressé, comme 
personne ne l'ignore, a des analyses du sang de plus en plus 
minutieuses, mais on a encore cherché a se faire une idée de 
la composition des humeurs répandues 4a l'intérieur des tissus, 
aussi bien a l'état normal qu’a l'état pathologique. 

Dans ce dernier but on a, entre autres procédés, analysé 
le contenu des phlycténes cutanées obtenues au moyen de 
topiques & la cantharidine. Le premier qui, pour une fin bio- 
logique, ait utilisé le contenu des ampoules cantharidiennes 
parait étre l’Anglais Garrop (milieu du X1X° siécle); il décou- 
vrit ainsi que, dans la goutte, le sérum ampullaire avait une 
teneur en acide urique supérieure & la normale. C'est seulement 
en ces derniéres années que différents observateurs sont revenus, 
indépendamment les uns des autres, a la méthode consistant 
& provoquer des phlycténes cantharidiennes cutanées, afin d’en 
étudier le contenu et se faire ainsi une idée de la composition 
et des propriétés des humeurs de nos tissus a l'état normal ou 
pathologique. Voici déja douze ans que Junpett, a |’ Hopital 
Général des Enfants de Stockholm, employa cette méthode a 
l'occasion de certaines recherches qui sont demeurées inédites. 
Depuis quelques années le procédé a été repris, surtout avec 
lintention d’étudier les conditions du métabolisme et de 
limmunité, par deux expérimentateurs opérant a l’insu l'un de 
lautre; nous visons O. Mi.uEr et quelques autres de ses col- 
laborateurs de la Clinique Médicale de Tubingue et E. Tuomas, 
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de la Clinique Pédiatrique de Cologne. Des recherches de ces 
derniers auteurs il semble ressortir que le contenu des ampoules 
provient en partie des vaisseaux sanguins et en partie des 
tissus. La présence d'une substance déterminée dans le liquid 
de la phlycténe avec une valeur plus élevée ou plus basse qui 
dans le sang implique une concentration ou plus élevée oi 
plus basse de cette méme substance dans les tissus. II s’ensui' 
que le contenu de la phlycténe ne peut guére passer pour étr 
l'image exacte des humeurs imprégnant les tissus, mais le 
deux cliniciens précités font observer »dass wir mit einer nu 
wenig veriinderten Gewebsfliissigkeit zu tun haben, wie wir si: 
auf andere Weise aus dem Ké6rper sonst nicht erhalten 

Les recherches de E. Tuomas et quelques autres 4 Cologn 
avec la méthode de l'ampoule cantharidienne et tout récemmen* 
de Kunpratirz, 4 Vienne, touchent a certaines questions si 
référant a l'immunité biologique; mais d'autres furent exécu 
tées avec le méme procédé dans un but plus franchement phy 
siologique et chimique; tel est le cas des travaux de GAnssLEy 
de Tubingue, en 1923, et plus tard de B. Srerner concernan' 
la teneur comparative, normale ou pathologique, des liquides 
des tissus et du sang au point de vue du sucre. En 1925 
Stawik a de plus exécuté des recherches, visant divers états 
sur la teneur comparative des humeurs et du sang en chlorure 
de sodium. 

Comme une étude sur la teneur calcique des liquides des 
tissus dans la spasmophilie semblait offrir quelque intérét, j ai 
entrepris, au début de janvier 1924, une série de recherches 
sur cette question. Le résultat provisoire en fut exposé au 
Troisiéme Congrés de Pédiatrie des Pays du Nord, a Oslo, en 
1924. Depuis lors j'ai exécuté une nouvelle série de recherches 
de ce genre. En employant la technique qui, avec le court 
du temps, s'est normalisée a |'Hépital Général des Enfants, on 
peut obtenir sans difficulté 2 ¢.c. de liquide phlycténulaire ou 
plus. Pour chaque analyse on prend 1 ou 2 c.c. Les déter- 
minations du calcium, aussi bien dans le liquide des ampoules 
que dans le sérum sanguin, furent exécutées d’aprés la méthode 
de Kramer-Tispatt. En évaluant convenablement le temps 
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nécessaire a l’action de la cantharidine sur la peau, les tégu- 
ments qui portent les ampoules n’offrent pas de rougeur inflam- 
matoire au moment ot l'on recueille le liquide phlycténulaire. 
Les pertes de substance épithéliales que laissent les ampoules 
vuérissent généralement en quelques jours d’un traitement 
mguenteux. La plupart des analyses du sérum sanguin furent 
‘xécutées par le Dr. Wrsp11NG; j'ai moi-méme exécuté quelques 
analyses du sérum sanguin et toutes les analyses du liquide 
ampullaire. 

Au total mes expériences portérent sur 20 enfants dont 
(1 étaient sains ou atteints d'une affection quelconque, mais 
exempts de spasmophilie. Chez les 9 restants, en sus des 
symptémes d'une affection quelconque, il existait des signes de 
spasmophilie. 

Les 11 cas exempts de spasmophilie sont inscrits dans le 
tableau 1. On y voit que les analyses portant sur le taux du 
calcium dans l’humeur des tissus furent exécutées aussi bien 
sur des enfants sains que sur des enfants atteints de débilité, 
de diathése exsudative, de rachitisme ou de troubles digestifs 
chroniques légers. L'aige de ces enfants était compris entre 3 
et 13 mois. 

Les valeurs de calcium dans le liquide ampullaire sont 
caleulées en milligrammes de calcium pour 100 c.c. de liquide 
ampullaire. Chez 9 des petits patients elles variérent de 9,5 
i 10,4 mgm, soit des valeurs a peu prés égales aux valeurs 
normales du sang. Dans les observations I, VI et VIII les 
recherches sur le taux du calcium dans le sérum du sang 
furent exécutées simultanément ou la veille au plus tét; les 
résultats concordent trés bien avec les valeurs que fournirent 
les liquides phlycténulaires (voir tableau 1). C'est seulement 
dans 2 cas qu'on obtint des valeurs en calcium un peu plus 
basses dans le liquide des ampoules (obs. IX et XI), soit re- 
spectivement 7,8 et 8 mgm; dans le premier de ces cas il 
s'agissait d'un enfant atteint de rachitisme et de diathése exsu- 
dative; dans le second il s’agissait d'un enfant atteint de 
rachitisme grave. Comme on le voit, ces valeurs sont a la 
limite inférieure de la normale; ni dans l'un, ni dans l'autre 

17—26310. Acta Pediatrica. Vol. V1. 
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cas on ne trouva des symptémes cliniques d'une spasmophilie 
latente. 

Dans le tableau 2 sont reproduits les résultats obtenus 
avec 9 enfants spasmophiles. 

L’age de ces enfants variait de 6 4 11 mois. Dans les 
observations I a V les analyses furent exécutées en pleine 
période de manifestations spasmophiles. Chez ces enfants les 
valeurs de calcium oscillaient entre 5,2 et 6,3 mgm; elles étaient 
done notablement plus basse que celles des états non spasmo 
philes. Dans les observations IV et V on a des analyses 
presque contemporaines du sérum sanguin, lequel présente des 
valeurs identiques avec celles du liquide des phlycténes; dans 
les obs. 1 et II l’examen du sang fut opéré a plusieurs jours 
d'intervalle par rapport a l’analyse du liquide des ampoules: 
ici les valeurs du sérum sont un peu plus élevées. — L’obs. 
V, ot le calcium posséde des valeurs égales dans le liquid 
ampullaire et dans le sérum — 5,4 — fut étudiée de nouveau 
aprés trois jours de traitement avec le chlorhydrate d’ammoniaque 
et l’‘huile de foie de morue; le taux du calcium dans les phlyc 
ténes s’était alors élevé 4 7,0 mgm. — Les obs. VII, VIII et 
IX représentent des cas de spasmophilie qui, a l'époque des 
analyses du liquide ampullaire, se trouvaient en état de régres 
sion au point de vue des symptémes spasmophiles, que la ré 
gression ett été plutét spontanée, comme dans l’obs. VIT, ou 
bien cousécutive & un traitement antispasmophile d'une cer 
taine durée (obs. VIII et IX). Au moment de leur examen 
les cas en question ne présentaient donc que des symptémes 
insignifiants d'une spasmophilie latente. Ici également les valeurs 
sont notablement supérieures a celles des patients en état de 
spasmophilie manifeste; elles se rapprochent en somme des 
valeurs normales; on trouva en effet les chiffres respectifs de 
7,5, 8,4 et 8,8 mgm. Avant le traitement l’obs. [X montra 
pour le sérum sanguin une valeur calcique de 8,0 et, aprés 
douze jours de traitement, une valeur de 10,2 (quatre jours 
aprés l’analyse du liquide de la phlycténe). 

Ces recherches semblent done prouver: 

1) que chez les enfants bien portants, de méme que chez 
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certains enfants malades, mais exempts de spasmophilie, la 
teneur calcique du liquide des tissus répond 4 celle qui existe 
normalement dans le sérum sanguin; 

2) que, par contre, dans les états spasmophiles, il faut 
compter non seulement avec une hypocalcémie, mais encore 
avec un abaissement de la teneur en calcium dans les liquides 
des tissus, abaissement qui est paralléle a l'altération du sang. 
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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN MEDICO-CHIRURGISCHEN 
INSTITUTES IM ALLGEMEINEN KINDERHEIME ZU STOCKHOLM, CHEF: 
PROFESSOR I.. JUNDELL. 


Die klinischen Symptome bei der Scharlachim- 
munisierung. 


Von 


GEORG JACOBSOHN, I. JUNDELL und NILS LONBERG. 


In einer vorigen Mitteilung in dieser Zeitschrift und in 
den Verhandl. der schwed. Arztegesellschaft hat der eine von 
uns (JunpELL) einen Beitrag gegeben zur Frage nach dei 
Atiologie des Scharlachs und dem Wert der Dicx’schen Schar 
lach-Kutanprobe.. Zusammen haben wir nun versucht, uns 
auch ein eigenes Urteil zu verschaffen, iiber die Méglichkeit 
mit dem Scharlachtoxin aktiv gegen Scharlach zu immunisieren 
Wir waren bisher in der Gelegenheit insgesammt 288 Personen 
mit Scharlachtoxin zu behandeln, wobei wir die von den Dicks 
und ZingHER angegebene Methodik verwandten. Das Material 
welches wir fiir diese Versuche zur Verfiigung hatten, ist in 
der Tabelle 1 zusammengestellt. 

Wir sehen in dieser Tabelle zuerst, wie die Dicx'sch Reak 
tion unter gewissen Gruppen von Leuten, die Gruppen A—lI, 
ausgefallen ist. + bedeutet positive Reaktion, — bedeutet nega 
tive Reaktion und + bedeutet unsichere Reaktion. Beziiglich 
der Gruppen A—G sind die Resultate hinsichtlich der Dicx’schen 
Reaktion schon in den soeben zitierten Mitteilungen besprochen 
worden. Die Gruppen H und I bringen neues Material zu 


’ Acta ped. Vol. V, Fase. 1—2, 1925 und Verhandl. der schwed. 
Arztegesellschaft '*/s 1925. 
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dieser Statistik. Diese Gruppen H—I (siehe Tabelle 1) um- 
fassen 1036 Rekruten am Regiment in Linképing und 432 
Rekruten am Regiment in Eksjé. Von diesen insgesammt also 
1468 Individuen reagierten 26,2% positiv, 68,5% negativ und 
5,3% unsicher. Von den positiv reagierenden hatten 2,1 % und 
von den negativ reagierenden hatten 10,7% Scharlach friiher 
durechgemacht; von den unsicher reagierenden war dies der 
Fall in 3,8 %. 

Die Individuen, an denen wir Immunisierungsversuche 
anstellen konnten, gehéren den Gruppen B, H, I, Fund G. Es 
wurde folgendermaassen vorgegangen. Unter denjenigen, die in 
diesen Gruppen posztzv oder unsicher reagierten, wurde jeder zweite 
immunisiert und jeder zweite unbehandelt gelassen. Hierbei 
wurde versucht, die Individuen nach den verschiedenen Inten- 
sitiitsgraden der Reaktion so gerecht wie méglich auf zwei 
gleiche Teile, den Teil, der behandelt werden sollte, und den 
Teil, der nicht behandelt werden sollte, zu verteilen. 

Unsere Versuche mit den Kutanproben und Immunisie- 
rungen fielen in Falun i der Zeit 11—30 Juni 1925 ein. In 
dem Faluregiment und in der Stadt Falun herrschte zu der 
genannten Zeit eine Scharlachepidemie. Im Regiment waren 
in der Zeit April—Maj 1925 32 Fille von Scharlach auf- 
getreten. 

Die Versuche in Linképing fielen in der Zeit 8 Nov.— 
2 Dec. 1925. In diesem Regiment waren in der Zeit Aug.— 
8 Nov. 1925 insgesammt 8 Fille von Scharlach aufgetreten. Die 
Versuche im Regiment Eksjé fielen in der Zeit 16—18 Febr. 
1925. In diesem Regiment waren in der Zeit 1—15 Febr. 
16 Fille von Scharlach aufgetreten. 

Unsere Immunisierungversuche gingen natiirlich von der 
Wahrscheinlichkeit aus, dass in den genannten Regimentern in 
der Zeit wihrend oder nach unseren Immunisierungen mehrere 
Fille von Scharlach zu erwarten seien, und dass es sich dabei 
vielleicht herausstellen wiirde, dass die eventuellen Krankheits- 
fille sich verschieden auf die negativ und positiv Reagie- 
renden und verschieden auf die Gruppe der behandelten (positiv 
bezw. unsicher reagierenden) und die Gruppe der unbehandelten 
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(positiv bezw. unsicher reagierenden) verteilen wiirden. Auch un- 
ter den Gruppen F und G, in denen es sich um Kinder in 2 
kleinen Kinderheimen handelte, waren unmittelbar vor unseren 
Versuchen Fille von Scharlach aufgetreten und man hitte ja 
iihnliches erwarten kénnen wie unter den Gruppen B, H und I. 
Das. Erwartete traf indessen nur in héchst beschriinktem Maasse 
ein. In allen den genannten Gruppen (die Gruppen B, H, I, F' 
und G) traten nach dem Anfang unserer Immunisierung insge- 
sammt nur 9 neue Fiille von Scharlach auf, und zwar gehérten 7 
dieser Fiille der Gruppe H, d. h. dem Regiment Linképing, und 2 
der Gruppe B, d. h. dem Regiment in Falun. Von den 7 Fiillen 
in Linképing fielen 2 Fille auf die negativ reagierenden und 
5 auf die positiv reagierenden. Von diesen 5 positiv reagie- 
renden gehérte ein Fall dem immunisierten und 4 Fille dem 
nicht immunisierten Teil (der positiv bezw. unsicher reagie- 
renden). Die Erkrankung des immunisierten Mannes trat ca. 7 
Wochen nach beendeter Immunisierung auf. Die Dosen, die 
er bekommen hatte, waren 100, 250' und 1 000 Kutaneinheiten. 
Die 2 Fille im Faluregiment gehérten dem nicht immunisierten 
Teil (der positiv Reagierenden). 

Die entweder totale oder beinahe totale Erléschung der 
Epidemien an allen Stellen, wo wir unsere Versuche anstellten, 
hat es ja schon an und fiir sich unméglich gemacht, Schliisse 
hinsichtlich des Wertes der aktiven Scharlachimmunisierung zu 
ziehen. Aber auch wenn die Epidemien fortgesetzt hiitten, so 
wiirde es vielleicht doch nicht méglich gewesen sein, hieriiber 
sichere Schliisse aus unseren Versuchen zu ziehen, und zwar 
deshalb weil es, wie Versuche anderer Auktoren gezeigt haben, 
wahrscheinlich notwendig ist, zu viel héheren Toxindosen zu 
gelangen (10 000—30 000 Kutaneinheiten) als diejenigen, die von 
uns und von anderen Verfassern bisher benutzt worden sind. 
Der Umstand, dass die friiher ausgesprochen positiven Reak- 
tionen in unseren Versuchen in nur 47% der Fiille nach der 
Immunisierung in negative verwandelt wurden, spricht auch 
dafiir dass Immunisierungen mit den von uns verwandten 


’ Eine Woche vor diesen 250 Kutaneinheiten eine Einspritzung von 
250 Kutaneinheiten eines kaum wirksamen Kulturfiltrates. 
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Dosen nicht hinreichend sind fiir eine vollstiindige Immuni- 
sierung, falls eine solche iiberhaupt méglich zu gewinnen ist. 
Doch ist zu bemerken, dass wir fiir diese Nachpriifung iiber 
die event. Umwandlung einer friiher positiven Reaktion in 
eine negative nur die Gruppen B und H verwenden konnten 
(also die Rekruten im Regiment Falun und Regiment Lin- 
képing). Die Gruppe I (Rekruten im Regiment Eksj6) schieden 
fiir diese Untersuchung aus, weil hier nur eine einmalige In- 
jektion ausgefiihrt werden konnte. Auch die Gruppen F und 
G (die beiden Kinderheime) scheiden aus, weil hier aus ius- 
seren Griinden die fragliche Nachpriifung nicht ausgefiihrt 
werden konnte. 

Von denjenigen Rekruten in den Gruppen B und H, 
welche vor der Immunisierung deutlich positiv reagierten und 
mit 3 Injektionen behandelt worden waren und deren Gesammt- 
zahl 110 war (die iibrigen 14 reagierten vor der Immunisierung 
unsicher), wurde es méglich 68 nach der Immunisierung mit 
der Kutanprobe nachzupriifen. Von diesen 68 reagierten 32, 
also, wie oben erwihnt, 47% nach der Immunisierung negativ. 

Mit der Hauptfrage, ob es méglich ist, aktiv mit Schar- 
lachtoxin zu immunisieren, wollen wir uns aus den genannten 
Griinden nicht jetzt beschiftigen. Wir kommen darauf bei 
spiterer Gelegenheit zuriick. Hier wird uns nur die weniger 
wichtige, aber praktisch doch bedeutungsvolle Frage beschiif- 
tigen, welche klinischen Erscheinigungen mit der Immuni- 
sierung verbunden sind. Wir verweisen in dieser Hinsicht 
auf die Tabelle 2, die alle wesentlichen Ergebnisse beleuchtet. 

Es wurden an insgesammt 288 Individuen insgesammt 705 
Injektionen gemacht und zwar gaben wir den meisten Indivi- 
duen 3 Injektionen zu beziehungsweise 100, 250 und 1 000 
Toxineinheiten. Den Individuen der Gruppe I (Regiment Ek- 
sj6) war es nur méglich eine einzige Injektion von 150 Toxin- 
einheiten zu geben. 

Von den im Faluregiment mit der Dicx’schen Kutanprobe 
gepriften 469 Rekruten zeigten 142 eine positive und 18 eine 
ansichere Reaktion. Von diesen ins gesammt 160 positiv oder 
unsicher Reagierenden kamen zu fortgesetztem Versuch 134 in 
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‘'abelle 


(In dieser Tabelle bedeutet St. der Stamm des 
lisiert an kleine- 


| 


Typisches Atypisches 
Exanthem Exanthem 


Priifungematerial 
Gruppe (Siehe 
Tab. 1) 
Nummer der 
Injektion 
Injicierte Kutan- 
einheiten 
Anzahl Injektionen | 


Summe 


(Gruppe B) ven 
Regiment 2 67 
Folan '1000| 66 
1 | — 
(Gruppe H) | 9q/ 250 | 85| - 


Regiment 
Linképing 250/112) 7 
| 

3/1000) 58 | 


(Gruppe I) 
Regiment 50| 70 
Eksjé 


(Gruppe F—G 
Kinder aus 
verschied. 
Kinderheimen | 


| 


Summe 5 | 5 | 138 | 


Summe 
behandelte 
Individuen | 


Betracht. Diese 134 wurden in der oben angegebenen Art in 
zwei gleiche Teile verteilt mit 67 Rekruten in jedem Teil. In 
jedem dieser Teile waren die verschiedenen Stiirken der Reaktion 
in gleichem Maasse vorhanden. Der eine Teil wurde nun un- 
behandelt belassen. Der andere Teil bekam eine subkutane 


256 
- — 
an z an 
|— 
| | 
St. | Lok. |St.+E.| St. | Lok. 
| 
| 30 | 35 - 7 7 
- | 3 3 7 
20 ii — 3 3 
5 5 
| 18| — | 25 8 
| 8| 6] 14 1 1 
| | 
| 
| | 
2) - - 
2 1 | 7 
4; 1} 6| — |— 
| 
| 
| 
} | 


SCHARLACHIMMUNISIERUNG 


2 


Kérpers und E die Extremiteten. Lok.=loka- 
ren Hautgebieten.) 


| 


Summe der nach 48| 


Exanthem bei 
der zweiten 
Inspektion 
48 St. nach der 
Injektion 


nicht 
vor. | vor- 


han- 
han- 

den 
| den 


U belheit 
Erbrechen 


St. Besichtigten 


them, Typ.+Atyp. 
Kopfschmerzen 
gemessen wurde 


Totalsumme Exam- 


Exanth. 
chen die Temperatur 


38° 5—38°,9 
Anzahl derj., bei wel-| 


= 
= 
nN 
= 
= 
= 
= 
A 


| 
214 | 491 | 73 |162| 70| 39 | 92 191 108 53 14 9| 467 | 256 


| 


Injektion von 100 Kutaneinheiten Toxin. Eine Woche spiiter be- 
kamen dieselben letzgenannten Individuen eine zweite Injektion 
von 250 Kutaneinheiten. Und noch eine Woche spiter wurde 
eine dritte Injektion mit 1000 Kutaneinheiten gegeben. Zu dieser 
dritten Injektion stellten sich indessen nur 66 der 67 Rekruten ein. 


257 
| 
| | | 
42 | 25/21/ 25/12] 4 19 $—! 651 | 30 27 | 57 
11| 56| 7| 11] 3] 3/19 24 - 56 | 1 52 | 53 
10 | 56! 8| 32/16] 6 20 3°3| 63 | 3 57 | 60 
| 
| 
24 2| 27) 7| 48 17 2 1—| 79 | 39 86 | 125 
| 
10 | — —| 
33 | 79 —| 8\11/—|22 27 13 3 1—| 66 |) | 
| | | Z| 
| \( 
43 | 27|/33| 42] 6/15/12 14 1819 3 4| 70 | = 
| 
4) 1/1 9 18 2 2] 38] 9 9 | 18 
7| 1) 3} 1] 2 7 5 1——| 1] 1 17 | 18 
6| 5 1 —| $ 4 8 1- | mis 8 | 11 
| 
| | 
| 


258 GEORG JACOBSOHN, I. JUNDELL UND NILS LONBERG 


Ganz ihnlich gingen wir in Linképing vor. Hier um- 
fasste der zur Behandlung kommende Teil und der unbehan- 
delt gelassene Teil je 133 Rekruten. Nach der ersten Injek- 
tion kamen indessen von den 133 Behandelten nur 85 zur 
Wiederbehandlung mit einer zweiten Injektion. Diese zweite 
Injektion geschah mit 250 Toxineinheiten (Injektion 2a). Zu 
dieser zweiten Injektion mussten wir ein Toxin verwenden, 
das vorher nicht ausgepriift worden war. Da es sich in 
den niichsten Tagen bei den Kutanpriifungen herausstellte, 
dass dies letzte Toxin sehr schwach war, wurde eine Woche 
spiiter noch einmal 250 Kutaneinheiten eingespritzt, dies Mal 
aber mit einem vollwertigen Toxin (Injektion 2b). Zu dieser 
Injektion stellten sich insgesammt 112 von den 133 mit 100 
Toxineinheiten friiher gespritzten ein. Noch eine Woche spiiter 
wurde eine Einspritzung von 1000 Kutaneinheiten gegeben 
(Injektion 3). Zu dieser Injektion stellten sich aber nur 
58 der friiher mit 100 und 250 wirksamen Toxineinheiten ge 
spritzten ein. 

In der Gruppe I (Regiment Eksj6) wurden 70 mit wenigen 
Ausnahmen positiv reagierende Rekruten gespritzt (die Aus- 
nahmefille waren unsicher Reagierende), wiihrend 70 ent- 
sprechend reagierende unbehandelt belassen wurden. Hier, wo 
die erste Einspritzung mit 150 Toxineinheiten ausgefiihrt wurde, 
konnte indessen die weitere Immunisierung wegen Ablehnung 
des behérigen Arztes nicht weiter fortgesetzt werden. 

In den Gruppen F und G bekamen 18 Individuen (es 
handelte sich hier um Kinder) eine erste Injektion mit 100 
Kutaneinheiten. Eine Woche spiiter bekamen dieselben 18 
eine zweite Injektion mit 250 Kutaneinheiten und noch eine 
Woche spiiter bekamen 11 von diesen 18 eine dritte Injektion 
von 250 Kutaneinheiten. 

Es wurden also insgesammt 288 [ndividuen mit Toxin 
einspritzungen behandelt und zwar wurde an diesen 288 Indi- 
viduen insgesammt 705 Einspritzungen gemacht. 

Die klinischen Symptome und die Frequenz, mit welchen 
sie auftraten, gehen aus den Tabellen 2 und 3 hervor. Nach 
den 705 Einspritzungen trat 26 Mal ein fiir Scharlach ganz 


| | 
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typisches, mehr oder weniger starkes Exanthem an Stamm und 
Extremitiiten auf, 138 Mal entstand ein ganz scharlachihnliches 
Exanthem ausschliesslich am Stamm auf, 9 Mal entstand ein 
lokalisiertes scharlachiihnliches Exanthem auf. In diesen 9 
Fallen war also nicht der ganze oder der grésste Teil des 
Stammes beziehungsweise des Stammes und der Extremitiiten 
mit scharlachihnliches Exanthem versehen, sondern nur ein 
kleiner Bezirk, gewéhnlich am Stamm, zeigte ein solches 
Exanthem. 41 Mal entstand ein Exanthem, das nicht den 
typischen Scharlachcharakter zeigte. Es handelte sich in die- 
sen Fillen gewohnlich um erythematése Flecke, welche grésser 
waren als Scharlachflecke, oder (in 6 Fiillen) um urticarielle 
Ausschliige. Diese atypischen Ausschliige traten nie an den 
Extremitiiten, sondern nur am Stamm auf. In 39 Fiillen 
waren die atypischen Ausschlige an dem gréssten Teil des 
Stammes vorhanden, in 2 Fiillen waren sie lokalisiert, nur an 
kleineren Bezirken vorhanden. Nach den insgesammt 705 
Injektionen trat also 214 Mal Exanthem auf, wiihrend solches 
nach 491 Injektionen ausblieb. 

Nach 73 Injektionen trat Frieren auf (wohl immer leichtes 
Frieren). Nach 162 Injektionen traten Kopfschmerzen auf. 
(Aller wahrscheinlichkeit nach waren diese nie schwer. Man 
hatte sich ja bei diesem Symptom sowie bei den iibrigen subjek- 
tiven Symptomen vor Ubertreibung und Simulation in Hut zu 
nehmen.) Ubelkeit wurde nach 70 Injektionen angegeben, 
Erbrechen nach 39. 

Temperaturmessungen konnten nach insgesammt 467 In- 
jektionen ausgefiihrt werden. Es wurde dabei im allgemeinen 
3 Mal in 24 Stunden gemessen; nur ausnahmsweise konnte 
linger als 48 Stunden gemessen werden. Nach 92 Injektionen 


war das Temperaturmaximum weniger als 37°,4. Nach 191 lag 
das Temperaturmaximum zwischen 37°.4 und 37°,9. Nach 108 
Injektionen zwischen 38 und 38,4, nach 53 Injektionen zwischen 
38°,5 und 38°,9. Nach 14 Injektionen zwischen 39° und 39°,4, 
nach 9 Injektionen iiber 39°,5. 

Wenn Exantheme nach den Injektionen iiberhaupt auftra- 
ten, so waren dieselben in den allermeisten Fiillen nach 24 
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Stunden vorhanden. In einer geringeren Zahl von Fillen wurde 
indessen das Exanthem erst bei der zweiten, 48 Stunden nach 
der Injektion vorgenommenen Inspektion zu sehen. Indessen 
hatten wir Gelegenheit nur nach 342 Injektionen eine solche 
zweite Inspektion zu machen. Dabei zeigte sich, dass in 86 
Fallen Exanthem vorhanden war, wiihrend 256 dabei kein 
Exanthem darboten. Es zeigten also nach 48 Stunden 25,1 % 
der Besichtigten Exanthem, wiihrend, wie Tabelle 3 zeigt, 30,3 % 
der Behandelten Exanthem 24 Stunden nach der Hinspritzung 
zeigten. 

Die Tabelle 3 beleuchtet die procentischen Verhiiltnisse. 
Dieselbe zeigt, wie schon bemerkt, dass 30,3 % der Einsprit- 
zangen Exanthem (typisches oder atypisches) veranlassten; dass 
10,3 % der Einspritzungen Frieren und 5,5 % Erbrechen veran- 
lassten; 19,7 % veranlassten nicht Temperaturen, die den Wert 
37,4 erreichten. 40,9 % der Einspritzungen veranlassten Maximi- 
temperaturen zwischen 37°,4 und 37°,9; 23,2 % gaben Maximi- 
temperaturen zwischen 38° und 38°,4; 11,3 % veranlassten Maxi- 
mitemperaturen zwischen 38°,5 und 38°,9; 3% veranlassten 
Maximitemperaturen zwischen 39° und 39°,4 und 1,9% Maximi- 
temperaturen iiber 39°,5. 

Die Tabellen 2 und 3 zeigen, dass Erbrechen, Frieren und 
Temperatursteigerungen in der Gruppe I (Regiment Eksjé6) mehr 
ausgesprochen waren als in den iibrigen behandelten Gruppen. 
is handelt sich aber hier, wie schon bemerkt, um eine erst- 
und einmalige Injektion mit 150 Toxineinheiten. 

Die Tabelle 4 zeigt, dass die héchsten Temperatursteige- 
rungen (38° oder dariiber) sowie Erbrechen grisstenteils unter 
denjenigen Individuen auftraten, deren Immunisierung mit 
Exanthem verlief. Hinsichtlich der Frequenz des Erbrechens 
unter den Gruppen mit und ohne Exanthem kann man indessen 
keinen sicheren Schluss ziehen wegen der geringen absoluten 
Zahl derjenigen Individuen, welche dieses Symptom aufwiesen. 

Im Ubrigen zeigen unsere Versuche folgende Verhiiltnisse, 
die aus den Tabellen nicht auszulesen sind. 

1) Viele von denjenigen, die nach den Injektionen kein 
Exanthem bekamen, zeigten bei der Inspektion 24 Stunden 
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nach der Injektion eine mehr weniger auffallende Marmorie- 
rung der Haut. 

2) Von denjenigen Individuen, die nach der zweiten und 
dritten Injektion ein Exanthem bekamen, wiesen die unver- 
gleichlich meisten schon nach der ersten Injektion Exan- 
them auf. 

3) Diejenigen, die eine unsichere Dicx'sche Reaktion gezeigt 
hatten, reagierten auf die immunisierenden Injektionen bedeu- 
tend schwiicher als die deutlich Dicx-Positiven und zwar sowohl 
in Bezug auf Exanthem als in Bezug auf Frieren, Temperatur- 
steigerung und Erbrechen. 

4) Die verschiedenen Stiirken der sicher positiven Reak- 
tionen gingen aber in unseren Versuchen nicht parallel mit 
den verschiedenen Stiirken in den klinischen Symptomen, die 
den immunisierenden Injektionen folgten. 

5) In der Regel traten nach den immunisierenden Injek- 
tionen an der Injektionsstelle Rétung und Schwellung auf. 
Selten waren aber diese Erscheinungen hochgradig. 

6) Die subjektiven Symptome, iiber welche geklagt wurde 
(Hitzeempfindung, Frieren, Ubelkeit, Erbrechen, lokale Schmer- 
zen an der Injektionsstelle und — in vereinzelten Fallen — 
Schmerzen im Halse), waren sicher sehr selten von grésserer 
Intensitit. Oft handelte es sich vielleicht um Ubertreibungen, 
zuweilen sogar um Simulation (die subjektiven Erscheinungen 
traten auffallend oft kompagnienweise auf). 

7) Die Maximitemperaturen traten in den meisten Fiillen 
(in ca. 70%) in den ersten 24 Stunden nach den Injektio- 
nen auf, 

8) In 6 Fillen (alle in Gruppe B, Reginent Falun) trat 
nach der dritten Injektion eine starke Urticaria auf. Bei 4 
von diesen 6 waren gleichzeitig Schmerzen und vor allem 
Steifigkeit in den Gelenken vorhanden. Von den 4, welche diese 
Gelenksymptome zeigten, hatten 3 friiher akuten Gelenkrheuma- 
tismus durchgemacht; von diesen 3 zeigte wenigstens einer 
nach der Injektion deutliche Gelenkschwellung, die 2 anderen 
waren in dieser Hinsicht unsicher. ‘ 

9) 1 Rekrut (im Regiment Linképing) zeigte Haematurie 
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nach der Immunisierung. Dies Individuum war indessen friiher 
bei 3 verschiedenen Gelegenheiten in Krankenhiiusern gepfiept 
worden wegen desselben Symptomes. 

10) Die atypischen Exantheme zeigten sich meistens als 
Flecke, die grésser waren als diejenigen des typischen Schar- 
lachexanthemes. Im Ubrigen (in 6 Fiillen) zeigten sich die 
atypischen Exantheme als urticariaiihnliche Ausschliige. 

11) Diejenigen Immunisierten, welche nach den Injek- 
tionen atypische Exantheme darboten, zeigten Fiebersteige- 
rungen von ungefiihr derselben Intensitiit, wie diejenigen Fille, 
welche typische Exantheme darboten. Allenfalls zeigten die 
Fille mit atypischem Exanthem durchschnittlich héhere Tem- 
peraturen als die Fiille ohne Exanthem. 


Zusammenfassung. 


1) Nach Injektionen mit Scharlachstreptokockentoxin tre- 
ten sehr ofte scharlachihnliche Symptomenbilder auf. 

2) Injektionen von 100, 250 und 1000 Toxineinheiten in 
l-wéchentlichen Intervallen verwandeln kaum die Hiilfte der 
friiher positiven Scharlachkutanreaktionen in negative um. 
Solche Injektionen sind wohl fiir eine effektive Scharlachim- 
munisierung ungeniigend. 

3) Die klinischen Erscheinungen bei den in obengenann- 
ter Weise ausgefiihrten Scharlachimmunisierungen sind zwar 
leicht, trotzdem aber oft so ausgepriigt, dass es héchst wiin- 
schenswert ist, ein besseres Verfahren fiir diese Immunisie- 
rung zu finden. 
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Fortgesetzte Studien tiber die Einwirkung der parenteralen 
Infektion und Intoxikation auf den Chlor-, Kalzium- und 
Magnesiumstoffwechsel. 


Von 


NILS MALMBERG. 


In meiner Arbeit »Uber den Stoffwechsel des gesunden, 
natiirlich erniihrten Siiuglings und dessen Beeinflussung durch 
parenterale Infektion und Intoxikation», Acta Pzdiatrica, Vol. 
II, 1923, sind die Resultate von Untersuchungen iiber die Ein- 
wirkung parenteraler Infektion und Intoxikation auf den Fett-, 
Stickstoff- nnd Mineralstoffwechsel des gesunden, natiirlich er- 
nihrten Siiuglings vorgelegt. 

Als Typ der parenteralen Infektion kam hier Kuhpocken- 
vakzination und als Typ der parenteralen Intoxikation Typhus- 
vakzination zur Anwendung, da diese Eingriffe zu experimen- 
tellen Zwecken an Siiuglingen ohne Schwierigkeit ausgefiihrt 
werden konnten. Bei zwei Kindern wurde die Hinwirkune 
dieser pathogenen Faktoren auf den Fett-, Stickstoff- und Mi- 
neralstoffwechsel untersucht, bei einem dritten Kinde nur der 
Chloridumsatz. 

Diese Untersuchungen ergaben das Resultat, dass beide 
Kingriffe bei unveriinderter Nahrungszufuhr und bei Abwesen- 
heit dyspeptischer Symptome zu prinzipiell gleichartigen Ver- 
iinderungen im Umsatz der oben erwiihnten Substanzen fiihrten, 
Veriinderungen, die sich in gesteigerter Ausfuhr der meisten 

19—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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untersuchten Stoffe iusserten. Diese Eingriffe verursachten 
mit anderen Worten verschlechterte Retentionswerte fiir die 
betreffenden Substanzen. Besonders bemerkenswerte Veriinde- 
rungen zeigte der Chlorumsatz. Diesbeziiglich fiihrten die Un- 
tersuchungen zu dem Ergebnis, dass Verschiebungen im Chlor- 
umsatz nicht nur wihrend des Fieberzustandes sondern auch 
schon vor Hinsetzen des Fiebers stattfanden. Vor dem eigent- 
lichen Vakzinationsfieber konnte niimlich eine Steigerung der 
Chlorausscheidung mit dem Urin konstatiert werden, die ihr 
Maximum bei relativ unbedeutender Temperatursteigerung in 
der initialen Fieberperiode erreichte. Wiihrend des eigentlichen 
Floritionsfiebers sank die Chlorausscheidung wieder auf nor- 
male oder unternormale Werte, worauf definitiver Riickgang 
zu normalen Verhiltnissen erfolgte. 

Kine solche bei Infektionen priifebril oder initial mit dem 
Fieber einsetzende gesteigerte Chlorausscheidung ist vorher 
nur bei Malaria sicher konstatiert worden. Nach einer in der 
Literatur wenig beachteten Untersuchung von MoraczEwsk1 
soll eine derartige priifebrile oder initial mit dem Fieber er- 
folgende Vermehrung der Chlorausscheidung von ihm auch in 
einigen Fiillen anderer Fieberkrankheiten beobachtet worden 
sein. Sonst war man bekanntlich seit Reprensacner 1850 
auf Grund klinischer und tierexperimenteller Forschung der 
Ansicht, dass die NaCl-Ausscheidung mit dem Urin bei Fie- 
berkrankheiten Neigung zu Abnahme zeige. Diese, iibrigens 
ausserordentlich zahlreichen Untersuchungen galten indes haupt- 
siichlich dem Studium des NaCl-Umsatzes bei schon beste- 
hendem Fieber oder in der nachfebrilen Periode, wiihrend die 
Frage der Chlorausscheidung wihrend der Inkubation und im 
Beginn eines Fiebers anscheinend nicht beachtet worden ist. 
Betreffs des Chlorumsatzes bei Infektion und Fieber sei auf 
meine oben zitierte Arbeit S. 311—314 verwiesen. 

Beim Vergleich dieser eigenen Untersuchungsresultate mit 
dem Verhalten, wie es bei Malaria und nach Moraczewsk1 
auch bei einer Reihe anderer Fieberkrankheiten besteht, habe 
ich in der genannten Arbeit die Vermutung vorgebracht, dass 
eine solche initiale Steigerung der Clorausscheidung vielleicht 
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eine allgemein vorkommende Reaktion bei akuten Infektions- 
zustiinden ist, und habe die Notwendigkeit weiterer Unter- 
suchungen bei Infektionen mit besonderer Beriicksichtigung 
der erwiihnten Krankheitsperioden hervorgehoben. 

Im Folgenden sol! iiber solche Untersuchungen betreffs 
des Chlorumsatzes berichtet werden, die bei drei Kindern, ei- 
nem natiirlich und zwei kiinstlich ernihrten, teils im Anschluss 
an Kuhpockenvakzination (3 Fille), teils an Typhusvakzination 
2 Fille) ausgefiihrt wurden. Ausserdem konnten gelegentlich 
nosokomialer Infektionen, die zwei dieser Kinder befielen, auch 
Beobachtungen bei akuter Pharyngitis resp. epidemischer In- 
fluenza gemacht werden. 

Auch in Bezug auf das Verhalten des Kalzium- und Mag- 
nesiumumsatzes im Anschluss an Kuhpocken- und Typhusvak- 
zination gaben friihere Untersuchungen des Verfassers bemer- 
kenswerte Resultate. Im Gefolge der Kuhpockenvakzination 
erhielt man in beiden Fiillen eine gesteigerte Ausscheidung 
des Kalziums und Magnesiums mit den Fiizes wiihrend der 
Fieberperiode und hauptsichlich auch in der darauffolgenden 
postfebrilen Periode. Die Ausscheidung der in Rede stehenden 
Substanzen mit dem Urin wurde dagegen nicht beeinflusst. 
Nach Typhusvakzination erhielt man in einem Falle eine 
iihnliche gesteigerte Ausscheidung in der Fieberperiode, wiih- 
rend im anderen Falle keine solche nachgewiesen werden 
konnte. Unter Hinweis darauf, dass die gesteigerte Ausschei- 
dung nach der Kuhpockenvakzination hauptsiichlich in der 
postfebrilen Periode zum Vorschein kam, wurde die Vermutung 
ausgesprochen, dass man auch im letztgenannten Fall durch 
lingere Beobachtung vielleicht eine gesteigerte Kalzium- und 
Magnesiumausfuhr als Folge des Eingriffes hitte nachweisen 
k6nnen. 

Der Verfasser hat zwecks neuerlicher Priifung des Ver- 
haltens von Kalzium- und Magnesiumumsatz diesbeziigliche 
Untersuchungen im Auschluss an Kuhpockenvakzination wie 


an Typhusvakzination vorgenommen, und zwar an zwei von 
den oben erwiihnten Kindern, bei welchen auch der Chlorum- 
satz studiert worden war, einem natiirlich und einem kiinstlich 
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ernihrten. Bei den Typhusvakzinationsversuchen wurde dies- 
mal aus den ebenerwiihnten Griinden auch eine postfebrile 
Periode miteinbezogen. 

Betreffs der Untersuchungsmethodik sei auf die friihere 
Publikation des Verfassers Seite 215 hingewiesen. Da die 
Chlorausscheidung mit den Fiizes sehr gering ist, und friihere 
Untersuchungen ergeben haben, dass die hier in Rede stehen- 
den Eingriffe keine nennenswerten Verinderungen hierin her- 
vorrufen, wurden an den Fiizes keine Chloranalysen ausgefiihrt. 


Bericht Uber die Versuchskinder. Versuchsprotokolle. 


‘all 1. tind N. J., 
geboren am 16.1]. 1923 mit einem K6rpergewicht von 4,000 g. 

In den ersten Wochen bekam es Muttermilch, spiter kiinstliche 
Nahrung. Am 9.IV. 1923 wurde es in das Allgemeine Kinder 
heim aufgenommen. Es hatte zu dieser Zeit ein Kérpergewicht 
von 4,600 g; die K6érperlinge war 58 cm, der Umfang des Kopfes 
35 em und der Brustumfang 34,5 em. Guter Allgemeinzustand. 
K6rperfiille und Turgor normal. Haut rosig. Die grosse Fonta- 
nelle steht 2 Querfinger offen, mit federnden Rindern. Sutura 
sagittalis nicht fest verwachsen. Die kleine Fontanelle ist nicht 
vollig geschlossen. An den Schidelknochen keine w-ichen Stellen 
palpabel. Im Rachen leichte Stomatomycose; sonst normaler Be- 
fund. Innere Organe, Urin normal. — In der ersten Woche 
bekam das Kind ‘/2-Milch, spiiter abgespritzte Brustmilch. Am 
13.1V. zeigte es eine unbedeutende Pyodermitis mit Temperatur 
steigerung durch 2 Tage, von 37°,6—37°,8 C. Am 25.1V. Urin 
leicht getriibt, mit miéssigen Mengen weisser Blutkérperchen und 
Epithelzellen. Vereinzelte kérnige Zylinder. Heller schwach pos. 
Am 30.1V.: Urin wieder normal. Spiiter war das Kind gesund. 
Nach 2'/: Monaten, wihrend welcher Zeit das Kind gesund war 
und sich normal entwickelte, wurde es einer Stoffwechselunter- 
suchung unterzogen (siehe Muni: Uber den Stoffwechsel des ge- 
sunden, natiirlich ernahrten Siuglings etc. Acta Padiatrica, Vol. 
II, Supplementum 8. 9—10). Wie vor dem Versuche, entwickelte 
das Kind sich auch nach diesem normal; war frei von Infektionen. 
Hatte keine Zeichen von Rachitis. Wihrend der eben erwihnten 
Untersuchung von Munt bekam das Kind in einer 5-tigigen 
Versuchsperiode zentrifugierte Brustmilch, von da ab durch na- 
hezu 2 Monate abgespritzte Brustmilch. Zur Zeit der Unter- 
suchung iiber die Einwirkung der Kuhpockenvakzination auf den 
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Chlor-, Kalzium- und Magnesiumumsatz war das Kind 6 Monate 
alt und wog 7,000 g. Bekam wie vorher 6X 160 abgespritzte 
Brustmilch. Am Ende der 3. Woche nach Ablauf der postfeb- 
rilen Vakzinationsperiode wurde eine neue Normalperiode einge- 
schaltet, um die Kinwirkung der Typhusvakzination auf den Um- 
satz der erwihnten Substanzen noch sicherer beurteilen zu kénnen. 
Einige Tage nach dem Ende des Typhusvakzinefiebers erkrankte 
das Kind, trotzdem es die ganze Zeit im Isolierzimmer gelegen 
war, an einer akuten Pharyngitis mit Fieber durch 4 Tage. Das 
Kind war stark angegriffen, zeigte bleiche Hautfarbe, Erbrechen 
und Gewichtsabnahme, weshalb die Beobachtungen im Stoffwech- 
selbett nicht weitergefiihrt werden konnten. Aus diesem Grunde 
umfasste die postfebrile Periode bei diesem Versuch mit Typhus- 
vakzination nur 2 Tage. Nach ungefaihr 1 Woche begann das 
Kind sich wieder zu erholen und war spiter bis zum Tage der 
Entlassung am 22.XII. 1923 gesund. Zu dieser Zeit hatte es, 9 
Monate alt, ein K6érpergewicht von 7,930 g und eine Linge von 
71 em. Keine Zeichen von Rachitis. 

Die Versuchsanordnung in Fall 1 geht aus nachstehendem 
Schema hervor: 


P INor-} P Il P Ul P IV PV Pause [P I Nor] P Il P Ill 
malpe- malpe- 

riode. riode. 

7 Tage} 5 Tage] 2 Tage] 3 Tage | 3 Tage [20 Tage] 3 Tage] 5 Tage] 2 Tage 


| norms | | Tome. | Temp. | vieber| Som [ieber 
febr : 
Vakzination (Kuh- — — Vakzination Pharyngit. 
pockenvakzine), (Typhusvakzina- ac. 


tion). 
Fig. 1 a. 


An diesem 6 Monate alten, gesunden, natiirlich ernihrten 
Kinde wurden also wihrend einer Normalperiode der Chlorumsatz, 
abgesehen von der Ausscheidung mit den Fiizes, sowie der Kal- 
zium- und Magnesiumumsatz untersucht. Nach Beendigung dieser 
Periode wurde das Kind mit Kuhpockenvakzine geimpft, und die 
Periodeneinteilung folgte den Schwankungen der Temperaturkurve 
in Bezug auf afebrile oder febrile Temperatur in derselben Weise 
wie bei unseren friiheren Untersuchungen. Am 7. Tage (siehe 
Fig. 1) trat ein missiges Initialfieber auf und wihrend des fol- 
genden Tages hatte das Kind ein sehr kurz dauerndes Floritions- 
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fieber mit einer Héchsttemparatur von nur 38°,6. Am _ niichsten 
Tage war die héchste Temperatur 37°,6, wonach wieder afebrile 
Temperatur eintrat. Zu dieser Fieberperiode IV. wurde ausserdem 
der nichstfolgende Tag mit afebriler Temperatur gerechnet. Man 
diirfte namlich mit gutem Grund annehmen k6énnen, dass der 
Stuhl, den das Kind an diesem Tage hatte, Reste von Darmin- 
halt der vorhergehenden Fiebertage enthalte, weshalb dieser Stuhl 
eigentlich zur Fieberperiode gerechnet werden muss. Durch dieses 
Vorgehen diirfte die folgende Periode besser geeignet sein, die 
Frage zu beantworten, ob die vorher konstatierte, hauptsichlich 
postfebril eintretende, vermehrte Kalzium- und Magnesiumausschei- 
dung mit den Fizes als mehr direkte Folge der febrilen Tempe- 
ratur oder als eine Nachwirkung der Infektion (ev. des Fiebers) 
aufgefasst werden muss. 

Wihrend der folgenden, 3 Tage umfassenden Periode V war 
die Temperatur afebril. Das Kind zeigte wihrend der ganzen 
Zeit eine zufriedenstellende Gewichtszunahme (siehe Fig. 1). Wiih- 
rend simtlicher Perioden wurde in Bezug auf die Chloride die 
Zufuhr sowie die Ausscheidung mit dem Urin untersucht. Aus- 
serdem wurden die Schwankungen des Blutchloridgehaltes be- 
stimmt. Betreffs des Kalzium- und Magnesiumumsatzes wurde 
die Zufuhr sowie die Ausscheidung mit Urin und Fazes in den 
Perioden I, IV und V bestimmt, dagegen nicht in den Perioden 
II und III (Inkubations- und Initialfieberperiode), da unsere frii- 
heren Untersuchungen hinsichtlich der Umsiitze dieser Stoffe wih- 
rend der genannten Zeitperioden keine Verinderungen gezeigt 
hatten. 

Nach einem Intervall von 20 Tagen, wahrend welcher Zeit 
das Kind vdéllig gesund war und zufriedenstellend zunahm, wurde 
eine neue Normalperiode von 3 Tagen eingeschaltet, wonach das 
Kind mit Typhusvakzine (aus dem Staatlichen Bakteriologischen 
Laboratorium, enthaltend 1 Milliarde Bakterien per ccm) geimpft 
wurde. Trotz Injektion von relativ grossen Dosen (0,4 resp. 0,8 
und 1,1 ccm) an drei aufeinander folgenden Tagen, bekam das 
Kind wihrend dieser drei Tage nur missige Temperatursteigerung 
mit einer Héchsttemperatur von 38°,5. Auch in diese Fieberpe- 
riode II sind 2 Tage mit afebriler Temperatur mitgerechnet worden, 
und zwar aus demselben Grunde, der oben in Bezug auf die 
entsprechende Periode des Kuhpockenvakzinversuches angefiihrt 
wurde. 

Die folgende Periode III umfasste nur 2 Tage mit afebriler 
Temperatur und bildete, wie sich dann ergab, die Inkubationszeit 
einer akuten Pharyngitis, die am folgenden Tage mit Fiebersymp- 
tomen einsetzte. Wegen des angegriffenen Zustandes des Kindes 
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musste man, wie erwéhnt, die Beobachtungen im Untersuchungs- 
bett unterbrechen. dieser 3 Perioden wurden Chlor-., 
Kalzium und Magnesiumumsatz in derselben Weise untersucht, 
wie sie oben betreffs der Kuhpockenvakzination geschildert ist. 


Versuchsprotokoll Fall |. 


A. Bei Kuhpockenvakzination. 
Betreffs Gewichtszunahme und Temperatur siehe Fig. 1. 
Periode I (Normalperiode). 


Gewichtszunahme pro Tag 18,6 g. 
Zufuhr: Brustmilch pro Tag 960 g. 
Fettgehalt 2,89 %. 

Urinmenge pro Tag 549 ccm. 

Fiazes: Trockensubstanz pro Tag 2,91 g. 
Wassergehalt pro Tag 16,60 g = 85,1 %. 


Fettgehalt der Milech wihrend der Perioden II und III 3,21 %. 


Periode IV (Fieberperiode). 


Gewichtszunahme pro Tag 26,7 g. 

Zufuhr: Brustmilech pro Tag 960 g. 

Fettgehalt: 3,52 %. 

Urinmenge pro Tag 502 ccm. 

Fizes: Trockensubstanz pro Tag 4,73 g. 
Wassergehalt >» » ? (Irrtiimlich wurde ein Stuhl- 
gang nicht in feuchtem Zustand gewogen). 


Periode V (postfebrile Periode). 


Gewichtsabnahme pro Tag 10 g. 

Zufuhr: Brustmilch pro Tag 960 g. 

Fettgehalt 3,5 %. 

Urinmenge pro Tag 555 ccm. 

Fiazes: Trockensubstanz pro Tag 5,87 g. 
Wassergehalt » » 25,68 g = 81,4 %. 


B. Bei Typhusvakzination. 
Betreffs Gewichtszunahme und Temperatur siehe Fig. 4. 


Periode I (Normalperiode). 


Gewichtszunahme pro Tag 6,7 g. 
Zufuhr: Brustmilch pro Tag 960 g. 
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Fettgehalt 3,38 %. 
Urinmenge pro Tag 546 ccm. 


Fiizes: Trockensubstanz pro Tag 4,22 g. 
Wassergehalt » » 15,52 g = 78,4 &%. 


Periode I1 (Fieberperiode). 


Gewichtszunahme pro Tag 22 g. 
Zufuhr: Brustmilch pro Tag 960 g. 
Fettgehalt: 3,24 %. 

Urinmenge pro Tag 518 ccm. 


Fiizes: Trockensubstanz pro Tag 2,31 g. 
Wassergehalt > » 6,68 g = 74,3 &. 
5 


Periode III (postfebrile Periode; Inkubation der akuten 
Pharyngitis). 
Gewichtsabnahme pro Tag 10 g. 
Zufuhr: Brustmilch pro Tag 960 g. 
Fettgehalt 3,15 %. 
Urinmenge pro Tag 590 ccm. 
Fiizes: Trockensubstanz pro Tag 4,60 g. 
Wassergehalt > > 13,20 g = 74 %. 


‘all Il, Kind G. N., 

geb. am 22. X. 1922 mit einem Gewicht von 3,140 g. War 9 
Monate an der Brust, spaiter Milchbrei und gemischte Kost. Das 
Kind hatte seit der Geburt an Erbrechen gelitten und war deshalb 
im Alter von drei Monaten mit der Mutter einen Monat lang im 
Sachs’schen Kinderkrankenhaus aufgenommen. Das Kind wurde 
damals fiir nervés erklart; nahm trotz Erbrechen an Gewicht zu; 
war immer weinerlich und empfindlich. Des Abends war es 
schwer einzuschlifern; erschrak leicht durch Geriusche. Wegen 
des habituellen Erbrechens, das die Mutter veranlasst hatte, dem 
Kinde ausschliesslich fliissige Milchnahrung zu verabreichen, wurde 
das Kind am 3.XII. 1923 in die Klinik des Allgemeinen Kinder- 
heims geschickt. Das K6rpergewicht war da bei einem Alter von 
ungefiihr 14 Monaten 10,110 g. Gute KoOrperfiille, ziemlich feste 
Konsistenz. Miassige Auflagerungen auf Tubera frontalia et parie- 
talia, sonst keine Zeichen von Rachitis. Innere Organe normal. 
Urin kein Alb. Bei wiederholten Magensaftuntersuchungen: Kongo- 
zahl 40—60. T.A. 70—80. Facialis- und Peronaeusphinomen 
pos. KOZ. 2—3 M.A. Klin. Diagnose: Neuropathia + Hypera- 
ciditas ventriculi + Spasmophilia. 

Wiihrend des Aufenthaltes im Krankenhause nur ein paar 
Mal Erbrechen. Nachdem es durch eine Zeit von 3 Wochen auf 


274 NILS MALMBERG 


gemischte Kost gestanden hatte, waihrend welcher Zeit die spasmo- 
philen Symptome verschwanden, wurde mit einer Untersuchungs- 
periode fiir die Chlorausscheidung nach Kuhpockenvakzination 
begonnen. Wihrend der Voruntersuchungen fiir diese Periode 
bekam das Kind indes nach einigen Tagen Temperatursteigerung, 
die offenbar auf Erkrankung an einer zu dieser Zeit im Kranken- 
hause herrschenden epidemischen Influenza beruhte. Verf. hatte 
dadurch Gelegenheit, die Chlorausscheidung bei einem zweiten 
Fall von nosokomialer Infektion in den oberen Luftwegen zu 
beobachten. Das Kind schien durch die Infektion wenig beein- 
flusst zu sein. Nach 4-tigiger Fieberfreiheit wurde es zur Unter- 
suchung der Kochsalzausscheidung im Urin mit Kuhpockenvakzine 
geimpft. Wiahrend der ganzen Zeit erhielt des Kind gemischte 
Kost und bekam tiglich abgewogene Mengen Nahrung, u. zw.: 

Tee mit Sahne 200 g. 

Zwieback 30 g. 

Griitze 200 g. 

Milech 150 g. 

Kartoffelbrei 150 g. 

Eierspeise 50 g. 

Fruchtsuppe 150 g. 

Milchbrei 200 g. 

Der Chloridgehalt dieser Nahrung pro Tag wurde in einer 
Stichprobe untersucht und betrug 4,85 g. Da die Nahrung immer 
in gleicher Weise bereitet wurde und das Kind jeden Tag genau 
gleich grosse Mengen erhielt, diirfte man zur Annahme berechtigt 
sein, dass zwischen den einzelnen Tagen nur geringe und unwe- 
sentliche Verschiedenheiten im Cloridgehalt der Nahrung vorkamen. 

Das Verhalten des Korpergewichtes und der Temperatur geht 
aus Fig. 2 und 5 hervor. 

Am 10.JII. 1924 wurde das Kind, abgesehen von einem 
schwach positiven Facialisphinomen, symptomfrei aus der Klinik 
entlassen. 


Fall Ill. Kind H. E. S., 


geboren am 28.1X. 1924 mit einem K6érpergewicht von 2,600 
g. Die Mutter starb am 1.X. an Morbillen. Am selben Tage 
wurde das Kind in des Allgemeine Kinderheim aufgenommen. 
Ernihrung in den ersten’6 Wochen Allaitement mixte, spiiter 
Milch. Das Kind entwickelte sich hierbei zufriedenstellend, war 
wihrend der ganzen Zeit frei von Infektionen. 16 Tage vor 
Beginn der Untersuchung wurde das Kind auf eine Kost von 
6X 140 '/2-Milch gesetzt, eine Menge, die es spiiter wihrend der 
ganzen Untersuchungszeit unveriindert erhielt. Am 13.X. leitete 
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Fig. 2. Kind G. N. Geb. */10 1922. 


eine Normalperiode von 7 Tagen die Untersuchung des Einflusses 
der Kuhpockenvakzination auf den Chlor-, Kalzium- und Magne- 
siumumsatz bei diesem artifiziell ernihrten, damals 2'/2 Monate 
alten Kinde ein. — 13 Tage nach Beendigung der postfebrilen 
Periode wurde eine neue Normalperiode von 5 Tagen zum Studium 
der Einwirkung der Typhusvakzination auf den Umsatz der oben 
erwahnten Substanzen begonnen. 
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Wihrend des weiteren Spitalsaufenthaltes war das Kind frei 
von Krankheitserscheinungen. Am 12.III. wurde es im Alter von 
5*/2 Monaten mit einem Kérpergewicht von 5,110 g entlassen; 
abgesehen von einer unbedeutenden weichen Stelle am Hinterkopf 
waren keine Zeichen von Rachitis vorhanden. 

Die Versuchsanordnung in diesem Fall III stimmt im Prinzip 
mit der im Falle I iiberein. Bei diesem 2'/2 Monate alten, ge- 
sunden, artifiziell ernaihrten Kinde wurde also wihrend einer 
Normalperiode der Chlorumsatz, abgesehen von der Ausscheidung 
mit den Fiizes, sowie der Kalzium- und Magnesiumumsatz unter- 
sucht. Nach Beendigung dieser Periode wurde das Kind mit 
Kuhpockenvakzine geimpft. In diesem Falle erhielt man kein 
deutliches Initialfieber, und das am 6. Tage eintretende und 4 
Tage andauernde Floritionsfieber war ausserordentlich gelinde mit 
maximaler Temperatur von 38°,6. Auf diese 4-tiigige Fieber- 
periode III folgte eine postfebrile, 5 fieberfreie Tage umfassende 
Periode 1V. Das Kind zeigte wihrend der ganzeri Zeit eine gute 
Gewichtszunahme (siehe Fig. 3). Wiahrend simtlicher Perioden 
wurden betreffs der Chloride Zufuhr sowie Ausscheidung mit dem 
Urin untersucht, wogegen in diesem Falle keine Blutchloridbe- 
stimmungen gemacht wurden. Betreffs des Kalzium- und Mag- 
nesiumumsatzes wurde Zufuhr und Ausscheidung mit Urin und 
Fiizes wihrend der Normal-, Fieber- und postfebrilen Perioden 
ebenso wie im Falle I bestimmt. Um eine unzweideutige Ant- 
wort auf die Frage zu erhalten, ob die Steigerung in der Kalzium- 
und Magnesiumausscheidung wihrend der febrilen oder postfeb- 
rilen Periode eintrifft, wurden die Fiizes von den ersten 24 Stun- 
den der postfebrilen Perioden im Falle III nicht miteinbezogen. 

Nach einer Zwischenperiode von 13 Tagen, wihrend welcher 
Zeit das Kind vollig gesund war und an KoOrpergewicht zunahm, 
wurde eine neue, 5 Tage umfassende Normalperiode begonnen, 
wonach das Kind mit 0,7 cem Typhusvakzine geimpft wurde (1 
Milliarde pro ccm). Darauf erfolgte eine Temperatursteigerung 
durch 3 Tage mit maximaler Temperatur von 39°,8 am zweiten 
Tage. Die folgende postfebrile Periode umfasste 3 afebrile Tage. 
— Wihrend dieser 3 Perioden wurden der Chlor-, Kalzium- und 
Magnesiumumsatz in derselben Weise untersucht, wie es oben 
betreffs der Kuhpockenvakzination geschildert ist. 


Versuchsprotokoll Fall Ill. 


A. Bei Kuhpockenvakzination. 


Betreffs Gewichtszunahme und Temperatur siehe Fig. 3. 
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Periode I (Normalperiode). 


Gewichtszunahme pro Tag 32,1 g. 
Zufuhr: ‘/2-Milch (5 % Kohlenhydrate) pro Tag 827 g. 
Fettgehalt 2,0 %. 
Urinmenge pro Tag 579 ccm. 
Fiizes: Trockensubstanz pro Tag 7,23 g. 
Wassergehalt » » 36,70 g = 83,5 %. 


Fettgehalt der Milch wiihrend der Periode II 2,0 %. 


Periode III (Fieberperiode). 


Gewichtszunahme pro Tag 15 g. 

Zufuhr: '/2-Milch pro Tag 823,25 g. 

Fettgehalt 1,84 %. 

Urinmenge pro Tag 566 ccm. 

Fiizes: Trockensubstanz pro Tag 7,53 g. 
Wassergehalt » » 24,54 g 


Periode LV (postfebrile Periode). 


Gewichtszunahme pro Tag 15 g. 

Zufuhr: */2-Milch pro Tag 831,4 g. 

Fettgehalt 2,1 %. 

Urinmenge pro Tag 584 ccm. 

Fiizes: Trockensubstanz pro Tag 6,18 g. 
Wassergehalt > » 28,25 g = 82,1 %. 


B. Bei Typhusvakzination. 


Betreffs Gewichtszunahme und Temperatur siehe Fig. 6. 


Periode I (Normalperiode). 


Gewichtszunahme pro Tag 16 g. 

Zufuhr: */2-Milch pro Tag 830,4 g. 

Fettgehalt 2,25 %. 

Urinmenge pro Tag 553,6 ccm. 

Fizes: Trockensubstanz pro Tag 5,06 g. 
Wassergehalt > >» 15,11 g = 74,9 %. 


Periode (Fieberperiode). 
Gewichtszunahme pro Tag 30 g. 
Zufuhr: '/2-Milech pro Tag 831 g. 
Fettgehalt 1,9 %. 

Urinmenge pro Tag 544 ccm. 
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Fizes: Trockensubstanz pro Tag 5,10 g. 
Wassergehalt konte nicht bestimmt werden, da ein Stuhlgang 
irrtiimlicherweise nicht in feuchtem Zustande gewogen wor 
den war. 


Periode III (postfebrile Periode). 
Gewichtszunahme pro Tag 14 g. 
Zufuhr: */2-Milch pro Tag 823,3 g. 
Fettgehalt 1,9 %. 
Urinmenge 508 ccm. 
Fiizes: Trockensubstanz pro Tag 6,33 g. 
Wassergelt » 24,28 g = 79,3 %. 


|. Untersuchungen Uber den Chlorumsatz. 


Aus dem Obigen geht hervor, dass die Utersuchungen 
iiber das Verhalten der Chlorausscheidung bei Infektion und 
Fieber an 3 Kindern ausgefiihrt wurden; das eine, N. J., ist 
ein gesundes Brustkind im Alter von 6 Monaten, das zweite, 
G. N., ist 15 '/e Monate alt und bei gemischter Kost aufgezo- 
gen; das dritte schliesslich, H. E. 8., ist 2'/2 Monate alt und 
kiinstlich erniihrt. Die Untersuchungen wurden in 3 Fillen 
unter Einfluss einer Kuhpockenvakzination, in 2 Fiillen im 
Anschluss an Typhusvakzination ausgefiihrt. Ausserdem hat 
sich die giinstige Gelegenheit geboten, die Inkubationszeit von 
2 nosokomialen Infektionen in den oberen Luftwegen zu beob- 
achten. 

Aus Fvg. 1 gehen die Resultate der Untersuchungen iiber 
den Chlorumsatz im Anschluss an die Kuhpockenvakzination 
des Brustkindes N. J. hervor. Wie man sieht, ist die Zufuhr 
von Chloriden mit der Brustmilch sehr gleichartig und hiilt 
sich bei allen Perioden ungef. zwischen 500—540 mg NaCl. — 
Die Ausfuhr mit dem Urin ist wahrend der ersten drei Tage 
gleichmiissig, ungef. 420 mg, wird aber spiiter etwas grésser, 
so dass die Ausscheidung an einzelnen Tagen die Zufuhr un- 
bedeutend iibersteigt. In der Inkubationszeit, Periode II, ist 
die Ausscheidung in diesem Falle ziemlich gleichmiissig. Am 
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zweiten Tage der Initialfieberperiode tritt, gleichzeitig mit einer 
kurzdauernden Temperatursteigerung bis zu 37°,9 und 38°,2 
eine erhéhte Ausscheidung ein, auf von nicht weniger als 665 
mg. Wihrend des Floritionsfiebers und in den darauf folgen- 
den afebrilen Tagen stellt sich ein Absinken der Chloraus- 
scheidung ein, mit einem Héchstwert von 190 mg, wonach die 
Ausscheidung wiihrend der folgenden Periode wieder ansteigt, 
am zweiten Tage der V. Periode recht reichlich wird und 
dann zu ihren normalen Werten zuriickkehrt. Gleichzeitig mit 
der Senkung der Harnchloridausscheidung wird eine deutliche 
Senkung der Blutchloride konstatiert. (Vgl. die Kurve auf 8. 
316 in der vorhergehenden Arbeit des Verfassers.) 

Wir finden also in diesem Versuch eine deutliche, initial 
mit dem Fieber auftretende Erhéhung der Chlorausscheidung, 
die spiiter von der seit langen bekannten, gleichzeitig mit dem 
Fieber eintretenden Senkung der Harnchlorausscheidung gefolgt 
ist. Ebenso wie in friiher von mir untersuchten Fiillen ist 
auch hier die prifebrile oder die initial mit dem Fieber ver- 
mehrte Chlorausscheidung nicht mit einer vermehrten Wasser- 
ausscheidung durch die Nieren verbunden, Die Durchschnitts- 
zahl der Urinmenge pro Tag betrug niimlich in den einzelnen 
Perioden 549 resp. 548, 507, 502 und 555 ccm. 

Aus Fig. 2 ist der Einfluss der Kuhpockenvakzination aut 
das artifiziell ernihrte Kind G. N. zu ersehen. Der Tempe 
raturverlauf nach der Vakzination weicht in diesem Falle von 
den friiher untersuchten ab, indem sich bereits am dritten 
Tage eine unbedeutende Temperatursteigerung einstellt. Das 
eigentliche Floritionsfieber tritt hier am 7. Tage auf, und 
an den beiden vorhergehenden Tagen mit subfebriler Tempe- 
ratur ist eine bedeutende Vermehrung der Chlorausscheidung 
zu konstatieren. Wiihrend sie am Tage vor und an den niichs 
ten Tagen nach der Vakzination 4—4,5 g ausmacht, steigt die 
Ausscheidnng an den Tagen unmittelbar vor dem Floritions- 
fieber auf ungef. 5—5,6 g. Wihrend des Floritionsfiebers sinkt 
sie auf den Mindestwert von ungef. 2,5 g, um spiiter mit dem 
Kintritt afebriler Temperatur zu ihren normalen Werten 4, 
—4,5 g zuriickzugehen. Die Ursache der niedrigen Ausschei 
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dung am dritten Tage nach der Vakzination ist unsicher; teil- 
weise kann hier der Umstand mitspielen, dass die Urinaus- 
scheidung an diesem Tage ungef. 100 cem geringer war als 
an den unmittelbar vorhergehenden und nachfolgenden Tagen. 
Die Schwankungen der Chlorausscheidung sind zwischen einem 
Tag und dem andern in diesem Falle 6fters sehr gross; ein 
Umstand, der zusammen mit den wiihrend des ersten Teiles 
des Spitalaufenthaltes des Kindes ab und zu mehrmals beob- 
achteten, ziemlich starken und unmotivierten Variationen des 
Kérpergewichts fiir eine Labilitiit der Wasser- und Salzbilanz 
spricht. Das Kind zeigte, wie oben hervorgehoben wurde, 
auch sonst konstitutionelle Eigenheiten in Form von Neuro- 
pathie und Spasmophilie. — Auch in diesem Falle haben wir 
also eine prifebrile oder initial mit dem Fieber einsetzende 
erhéhte Chlorausscheidung finden kénnen, auf die wiihrend der 
Entwicklung und des Fortbestehens des Fiebers eine Vermin- 
derung der Chlorausscheidung folgt. 

Fig. 3 zeigt die Resultate der Untersuchungen am arti- 
fiziell ernihrten Kind H. E. 8. Die Tageszufuhr an Chloriden 
mit der Milchmischung hilt sich mit einigen wenigen Aus- 
nahmen zwischen 600 und 700 mg. In diesem Falle erhielt 
man auf die Vakzination keine abgrenzbare Initialfieberperiode, 
und das Floritionsfieber war von unbedeutender Intensitit mit 
einem Temperaturmaximum von nur 38°,6. — Die Ausscheidung 
mit dem Urin erfuhr in diesem Falle keine kriftiger markierte 
Steigerung, aber am Tage vor dem Floritionsfieber wird der 
héchste Wert der Ausscheidungskurve erreicht. Nach relativ 
hohen Werten im friiheren Teile der Floritionsfieberperiode ist 
in deren letzterem Teil ebenso wie in friiher beschriebenen 
Fillen eine ausgesprochene Senkung der Chlorausscheidung zu 
finden. 

Fig. 4 zeigt das Resultat des Chlorumsatzes beim natiir- 
lich erniihrten Kind N. J. im Anschluss an die Typhusvakzi- 
nation. Die Zufuhr von Chloriden mit der Brustmilch in den 
Perioden I—III ist sehr gleichmiissig und hilt sich ungef. bei 
500—540 mg pro 24 Stunden. Die Ausscheidung mit dem 
Urin steht wiihrend der Normalperiode I bei ungef. 350—450 

20—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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mg. — Die Typhusvakzination bewirkt in diesem Falle keine 
markierte Erhéhung der Chlorausscheidung im Anfang des 
Fiebers. (Das Kind reagierte sehr unbedeutend auf die Vak- 
zine, was sowohl in leichter Temperatursteigerung als im All- 
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gemeinzustand zum Ausdruck kam.) Dagegen sinkt die Aus- 
scheidung wiihrend des Fortbestehens des Fiebers bis zu einem 
Tiefpunkt von 180 mg. Synchron mit dieser Senkung kommt 
auch eine Senkung der Blutchloride zustande. Nach einer 
Erhéhung der Chlorausscheidung am 5. Tage der II. Periode 
bis auf den normalen Wert, 340 mg, erfolgt an den 2 folgen- 
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den fieberfreien Tagen eine bedeutende Erhéhung der Aus- 
scheidung bis zu 720 resp. 690 mg. Wie friiher erwiihnt wurde 
und wie aus Fig. 4 zu ersehen ist, traten am folgenden Tage 
Symptome einer akuten, ziemlich schweren Pharyngitis mit 
Fieber auf. Die zwei vorhergehenden Tage fallen also mit der 
Inkubation einer Infektionskrankheit zusammen, weshalb diese 
Periode einen besonders grossen Wert hat, da es gegliickt ist, 
die Chlorausscheidung wiihrend dieser priifebrilen Zeit zu ver- 
folgen und auch bei dieser Form von Infektion eine prifebril 
einsetzende erhéhte Clorausscheidung zu konstatieren. 

Noch in einem weiteren Falle, nimlich bei dem iilteren 
Kinde G. N., konnte die Chlorausscheidung unmittelbar vor 
einer spontanen Infektion untersucht werden. Das Resultat 
geht aus /%g 5 hervor. Das Kind war im Hiingebett unter 
Beobachtung gestellt worden, um eine Normalperiode fiir den 
Vakzinationsversuch (Kuhpockenvakzine) zu erhalten. Nach 
Verlauf von 3 Tagen stellten sich indes, wie erwihnt, Fieber 
und Symptome einer epidemischen Influenza ein. Die Chlor- 
ausscheidung der ersten beiden Tage betrug 3,9 resp. 4,4 g. 
Diese Ausscheidung ist ungefiihr ebenso gross wie diejenige 
an den Tagen unmittelbar vor und nach der Vakzination (siehe 
Fig. 2) und diirfte als Ausdruck fiir die durchschnittliche Aus- 
scheidung bei der Kost, die das Kind erhielt, betrachtet werden 
kénnen. Am folgenden Tage, also unmittelbar vor dem Fie- 
berausbruch, finden wir eine markierte Steigerung bis zu nahezu 
5 g NaCl, wonach die Ausscheidung im Verlaufe des Fiebers 
auf tiefstens 1,7 sinkt. In der Folge zeigt sie wieder Neigung 
zum Steigen auf den normalen Wert, ungefiihr 4 ¢g. Auch 
hier sind die beim Vakzinationsversuch erwihnten, stark aus- 
gesprochenen Differenzen zwischen den Ausscheidungen der 
einzelnen Tage wiederzufinden, die fiir eine Labilitit in der 
Wasser- und Salzbilanz bei diesem Kinde sprechen. 

Fig. 6 zeigt die Resultate der Chlorausscheidung nach 
der Typhusvakzination bei dem artifiziell erniihrten, 3 '/2 Monate 
alten Kinde H. E. 8. In Erwigung dessen, dass das Fehlen 
einer deutlich ausgepriigten Steigerung in der~Chlorausschei- 
dung durch ihren raschen Ablauf bedingt sein kénnte, wurde 
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der 24-Stunden-Urin in zwei Portionen, Tagesurin und Nacht- 
urin, aufgesammelt. Die Nahrungszufuhr geschah in regel- 
miissigen Intervallen gleichférmig durch 24 Stunden. Wie aus 
Fig. 6 ersichtlich ist, war wihrend der Normalperiode die 
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Chlormenge im Nachturin etwas griésser als die des Tages. 
Mit dem Vakzinefieber tritt eine Anderung hierin ein, und 
besonders die ersten 12 Stunden des Vakzinefiebers haben eine 
auffallend hohe Chlorausscheidung. Nach niedrigen Ausschei- 
dungswerten am 3. Fiebertrage und an den niichsten afebrilen 
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Tagen steigt die Kurve wieder und das vor der Vakzination 
typische Verhalten mit reichlicherer Chlorausscheidung im 
Nachturin tritt wieder ein. 

Durch obenerwihnte Versuchsanordnung ist bei diesem 
Fall also auch nach der Typhusvakzination eine priifebrile 
oder initial mit dem Fieber eintretende erhéhte Chloraus- 
scheidung zu konstatieren. 


\] 
\ 
200 T T 4 T Tt T 1 
39° | TNTN) | 
38 4+—— —+ + + + + + + 
[IN AA LA A AA 
| | 
+ + + + + + — 
| | | | | | | 


286 NILS MALMBERG 


II. Untersuchungen Uber den Ca0- und MgO-Umsatz. 


Wie friiher hervorgehoben wurde, sind Untersuchungen 
betreffs des Umsatzes dieser Substanzen sowohl an dem na- 
tiirlich ernihrten Kind N. J., Fall I, als an dem artifiziell 
ernihrten Kind H. E. S., Fall III, ausgefiihrt worden, u. zw. 
einerseits in zwei Normalperioden, anderseits in einer febrilen 
und postfebrilen Periode im Auschluss an Kuhpockenvakzina- 
tion und Typhusvakzination. Die Nahrungszufuhr, abgespritzte 
Brustmilch in Fall I, '/2-Milch in Fall ITI, war in siimtlichen 
untersuchten Perioden und in den dazwischenliegenden Perio- 
den gleich gross. Der Fettgehalt der zugefiihrten Nahrung 
variierte unbedeutend, von 2,89 %- 3,52 % in Fall I; von 1,84 % 
—2,25 % in Fall III. Eine besonders hohe oder niedrige 
Fettzufuhr war wiihrend der Untersuchungen nicht vorgekom- 
men, weshalb sich ausschliessen liisst, dass die Fettzufuhr als 
solche veriindernd auf den Umsatz der untersuchten Stoffe 
hiitte einwirken kénnen. In den febrilen und _ postfebrilen 
Perioden wurden die Stiihle in keinem Falle dyspeptisch. 


A. Bet Kuhpockenvakzination. 


Im Falle I war, wie aus Zab. 1 und Fig. 7 hervorgeht, 
die Zufuhr von CaO sowohl in der Normalperiode (I) als in 
der febrilen (IV) und postfebrilen (V) Periode sehr gleich- 
formig, 0,3680 g, resp. 0,3648 und 0,3744 g. Wiihrend die Aus- 
scheidung mit dem Urin (siehe Fig. 7), die sehr gering ist, in 
Periode IV und besonders in Periode V eine Senkung zeigt, 
findet man die Ausscheidung mit Fiizes bedeutend erhéht, mit 
einem Maximum in der postfebrilen Periode V von 0),2650 ¢ 
gegen 0,2015 g in der febrilen Periode und nur 0,1198 g in der 
Normalperiode. Durch diesen letzteren ungewoéhnlich nied- 
rigen Ausscheidungswert fiir CaO mit den Fiizes ergibt sich 
in dieser Normalperiode I eine Retention von 0,2274 g CaO 
oder nicht weniger als 62 %. Die Ursache scheint mir in der 
etwas geringen Menge der Fiizes wiihrend dieser Periode zu 
suchen zu sein; die Trockensubstanz pro Tag machte niimlich 
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2,91 g aus, wihrend sie in der folgenden Normalperiode vor 
dem Typhusvackzineversuch 4,22 g pro Tag betrug. Wiihrend 
der Vakzinationsfieberperiode sinkt die Retention auf 0,1457 ¢ 
bezw. 40 %, um in der folgenden, postfebrilen Periode den 
niedrigsten Wert, 0,0963 bezw. 26 % zu erreichen. 

Was den MgO-Umsatz betrifft, so geht aus Tab. 2 und 
Fig. 8 hervor, dass auch die Zufuhr von MgO sehr gleichfér- 
mig war; 0,063 g in Periode I und 0,063 resp. 0,068 g in den 
Perioden IV und V. Die MgO-Elimination mit dem Urin ist 
(vgl. Fig. 8), sehr minimal, 0,005—0,009 g. Die Elimination 
mit Fiizes zeigt dasselbe Verhalten wie bei CaO, niimlich eine 
Steigerung des Wertes der Normalperiode von 0,024 g auf 
0,038 g in Periode LV und ein Héchstwert von 0,045 g in Pe- 
riode V. Die MgO-Retention sinkt von 0,032 auf 0,016 resp. 
0,018 g, prozentuell von 51 % auf 25 resp. 26 %. Auch im 
MgO-Umsatz tritt demnach wihrend der pathologischen Perio- 
den eine verschlechterte Retention ein, obzwar hier zwischen 
den letztgenannten Perioden, 1V und V, kein Unterschied vor- 
handen ist. 

In Fall III ist die Zufuhr von CaO, wie aus Tab. 3 
und Fig. 9 hervorgeht, wiihrend der Normalperiode I und der 
febrilen und postfebrilen Periode ziemlich gleichférmig. Die 
Kalziumausscheidung mit dem Urin zeigt besonders in der 
Fieberperiode einen gesenkten Wert. In diesem Falle tritt 
in der Fieberperiode die héchste Ausscheidung mit den Fiizes, 
0,5903 g, ein, wiihrend die postfebrile Periode denselben Wert 
wie die Normalperiode zeigt, 0,5298 g resp. 0,5299 g. Die Vak- 
zination bringt also eine verschlechterte CaO-Retention mit 
sich, die in diesem Falle bereits wihrend der Fieberperiode 
auftritt. —- Das Verhalten des Magnesiumumsatzes geht aus 
Tab. 4 und Fig. 10 hervor; zum Unterschied von den iibrigen 
untersuchten Fiillen erhielt man hier wiihrend der pathologischen 
Perioden keine vermehrte MgO-Ausscheidung mit den Fiizes. 
Kine betriichtliche Verminderung der Ausscheidung durch den 
Urin wiihrend dieser Zeitspanne macht die Retention im Ge- 
genteil grésser als in der Normalperiode. “ 
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B. Bet der Typhusvakzination. 


Diese Untersuchungen wurden, wie oben erwihnt, ausge- 
fiihrt, nachdem eine gewisse Zeit seit der vorhergehenden post- 
febrilen Periode verstrichen war; in Fall I 20 Tage, in Fall 
III 13 Tage. In der Zwischenzeit hatten die Kinder 230 ¢ 
resp. 190 g an Kérpergewicht zugenommen, weshalb man zur 
Annahme berechtigt sein diirfte, dass der Stoffwechsel des 
Kindes zur Zeit der neuen Normalperiode nicht unter dem 
Einfluss von Stérungen durch die vorhergehende Vakzination 
stand. 

Aus Tab. 5 und Fig. 7 sind die Resultate des CaO-Um- 
satzes im Falle I ersichtlich. Die Zufuhr von CaO ist unbe- 
devtend niedriger als beim Kuhpockenvakzinationsversuch, 
0,3281 g in Periede I und 0,3336 resp. 0,3317 g in der Fieber- 
periode IL und der postfebrilen Periode III. Die Ausscheidung 
mit dem Urin ist unbedeutend und in allen drei Perioden 
ungefihr unverindert. Die Elimination mit den Fiizes ist in 
dieser Normalperiode hoch, 0,2420 g, wodurch die Retention 
gering wird, 0,0637 g oder 19 %. In der folgenden Fieber- 
periode erhilt man eine bedeutend erhéhte Retention, 0,1496 ¢ 
oder 45 %. Die Ausscheidung mit den Fiizes ist in dieser 
Periode auf 0,1589 g verringert. Die Resultate in dieser Fie- 
berperiode stimmen also mit der entsprechenden Periode wiih- 
rend der Kuhpockenvakzination nicht iiberein, dagegen erhiilt 
man, ebenso wie beim letztgenannten Versuch, wihrend der 
folgenden postfebrilen Periode III eine Steigerung der CaO- 
Ausscheidung mit den Fiizes auf 0,2590 g, wodurch die Reten- 
tion auf 0.0473 g oder 14 % sinkt. Die Ursache der hohen 
Retention in Periode II ist wahrscheinlich teilweise in dem 
Verhalten zu suchen, dass die Menge Trockensubstanz in den 
24-stiindigen Fiizes wiihrend dieser Periode recht betriichtlich 
niedriger war, 2,31 g, als wihrend der Perioden I und III, 
die untereinander ungefihr gleich grosse Mengen hatten, 4,22 
resp. 4,60 g. 

In Tab. 6 und Fig. 8 finden sich die Resultate betreffs des 
MgO-Stoffwechsels, aus welchen hervorgeht, dass die Veriinde- 
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rungen des Umsatzes mit denjenigen des CaO-Umsatzes vollig 
iibereinstimmen. Wiihrend die Retention in Periode IT erhéhte 
Werte gegeniiber Periode I aufweisen kann, entsteht in der 
postfebrilen Periode III eine negative MgO-Bilanz. 

Wie vorher erwihnt wurde, muss man diese letztgenannte 
Periode III als Inkubationszeit der akuten Pharyngitis be- 
trachten, an welcher das Kind unmittelbar danach erkrankte. 
Es liegt deshalb die Frage nahe, ob dieses Verhalten eine Be- 
deutung fiir den CaO- und MgO-Umsatz in der Periode III 
gehabt hat. Nach den Ergebnissen meiner friiheren Unter- 
suchungen iiber das Verhalten dieser Stoffe wihrend Inkuba- 
tionszeit und Initialfieber bei Kuhpockeninfektion, wo der Um- 
satz dieser Stoffe nicht im geringsten beeinflusst wurde, diirfte 
man nach Ansicht des Verfassers berechtigt sein, diese Frage 
verneinend zu beantworten. 

In Tab. 7 und Fig. 9 sieht man den Einfluss der Typhus- 
vakzination auf den CaO-Umsatz bei Fall III. Ebenso wie bei 
der Kuhpockenvakzination ist die Ausscheidung von CaO mit 
den Fiazes am héchsten wiihrend der Fieberperiode, mit dadurch 
bedingter Abnahme der Retention, 23 % gegen 29 % in der 
Normalperiode und 28 % in der postfebrilen Periode. 

Der MgO-Umsatz zeigt dasselbe Verhalten; der héchste 
Ausscheidungswert mit den Fiizes fillt in die Fieberperiode 
(siehe Tab. 8 und Fig. 10); dabei eine Retention vom 37 % 
gegen 42 % wiihrend der Normalperiode. In der postfebrilen 
Periode verringerte Zufuhr von MgO bei gleichen Ausschei- 
dungswerten wie in der Normalperiode und dadurch eine Re- 
tention von 36 %. 

Wie aus obigem hervorgeht, bewirkte sowohl die Kuhpok- 
ken- als auch die Typhusvakzination eine Steigerung der CaO— 
MgO-Ausscheidung mit den Fiizes. Diese gesteigerte Aus- 
scheidung mit dadurch veranlassten verschlechterten Reten- 
tionswerten hat sich in einem Falle wihrend der postfebrilen 
Periode eingestellt, wihrend im anderen Falle die Tage der 
Fieberperiode eine verschlechterte Retention herbeifiihrten. Im 
ersteren Falle wurde, wie erwiihnt, die Versuthsanordnung 
gewihlt, dass die Fiizes vom 1.—2. fieberfreien Tage nach dem 
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Fieber zur Fieberperiode gerechnet wurden. Man diirfte des- 
halb annehmen kénnen, dass die in den postfebrilen Perioden 
untersuchten Fiizes aus einer vollig fieberfreien Periode des 
Kindes stammen. Die Veriinderungen im CaOQ- und MgO-Um- 
satz, die in diesen rein postfebrilen Perioden zu konstatieren 
waren, diirften unter solchen Umstiinden eher Folgezustand 
der Infektion resp. Intoxikation an sich zu betrachten sein, 
nicht als unmittelbare Folgen der diesem Eingriff folgenden 
erhéhten Temperatur. Dass indes die Infektion resp. Intoxi- 
kation in der Form, wie sie in vorliegenden Untersuchungen 
gewihlt wurde, friih auftretende Veriinderungen im CaO- und 
MgO-Umsatze hervorrufen kann, die zeitlich mit der erhéhten 
Temperatur zusammenfallen, geht aus Fall III hervor. In 
diesem Falle, beim artifiziell ernihrten Kinde, erhielt man 
bereits wiihrend der Fieberperiode verschlechterte Retentions- 
werte fiir Kalzium und Magnesium, wobei die Massregel ge- 
troffen worden war, dass Fiizes von den ersten afebrilen Tagen 
nach dem Fieber nicht mit zur Analyse einbezogen wurden; 
dies, um eine unzweideutigere Fieberperiode und postfebrile 
Periode zu erhalten. 

Zu welchem Zeitpunkt die Wirkung auf den Stoffwechsel, 
in diesem Falle speziell auf den CaO- und MgO-Umsatz, ein- 
setzt, ob in der febrilen oder postfebrilen Periode, diirfte teils 
auf der Art und der Menge des Infektionsstoffes, teils auf der 
Konstitution des Kindes beruhen; wobei die Art der Ernih- 
rung des Kindes, natiirlich oder artifiziell, offenbar eine sehr 
bedeutende Rolle spielt. 


Zusammenfassung. 


A. Betreffs des Chlorumsatzes. 


1. Als Folge der Kuhpockenvakzination konnte sowohl be: 
einem gesunden, natiirlich erndhrten Kinde als bei einem 
artifiziell erndhrten Sdugling und bei einem dilteren Kinde 
mit gemischter Kost eine initial mit dem Vakzinationsfieber 

auftretende Steigerung der Chlorausscheidung mit dem 
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> Urin konstatiert werden. Auf diese Steigerung folgte 
1 wihrend der weiteren Fieberzeit eine deutliche Senkung 
8 der Chlorausscheidung, wonach diese mit dem Abklingen 
, des Fiebers zu ihrem normalen Verhalten zuriickkehrte. 
2. Zufolge einer bei zwei von den Kindern spontan auftre- 
tenden Affektion der oberen Luftwege konnte in beiden 
. Fallen eine prafebrile oder initial mit der Temperatur- 


L steigerung einsetzende Steigerung der Chlorausscheidung 
nachgewiesen werden. 

L 3. Die Untersuchungsresultate bei der Typhusvakzination 

sprechen dafiir, dass auch hier eine rasch voriibergehende 

initiale Steigerung stattgefunden hat. 

4. Die Ergebnisse dieser Arbeit haben also die friiher ge- 

machten Untersuchungen des Verfassers und seine Ver- 


mutungen betreffs des Vorkommens einer priifebrilen oder 
initial wiihrend des Fiebers eintretenden Steigerung der 
Chlorausscheidung mit dem Urin bei parenteralen Infek- 
tionen und Intoxikationen bestiitigt. 


B. Betreffs des Kalzium- und Magnesiumumsatzes. 


5. Als Folge der Kuhpocken- und Typhusvakzination konnte 
sowohl beim natiirlich als beim artifiziell erndhrten Kinde 

eine gesteigerte Ausscheidung von Kalzium und Magnesium 

mit den Fiizes konstatiert werden. 

6. Diese Wirkung auf den Umsatz der genannten Stoffe 

scheint entweder bereits in der febrilen oder erst in der 

postfebrilen Periode einsetzen zu kénnen. 


Die oben referierten Untersuchungen betreffs der Wir- 
kung von parenteralen Infektionen und Intoxikationen auf den 
Chlor-, Kalzium- und Magnesiumumsatz haben also Resultate 
gegeben, die prinzipiell mit denen iibereinstimmen, die der 
Verfasser in seinen vor drei Jahren publizierten Untersuchungen 
erhalten hat. Diese letzteren Untersuchungen waren an natiir- 
lich ernihrten, gesunden Siiuglingen ausgefiihrt worden und 
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betrafen die Einwirkung der Kuhpocken- und Typhusvakzination 
auf den Stoffwechsel. Meine diesbeziiglichen fortgesetzten 
Untersuchungen, welche auch artifiziell erniihrte Kinder und 
den Chlorumsatz bei anderen parenteralen Infektionen um- 
fassten, haben bis zu einem gewissen Grade die in meiner 
Arbeit vom Jahre 1923 aufgestellten Forderungen nach wiin- 
schenswerten Ergiinzungsuntersuchungen erfiillt. Diese waren: 
1) Fortgesetzte Untersuchungen iiber den Einfluss der Kuh- 
pocken- und Typhusvakzination auf artifiziell erniihrte Kinder. 
Bei solechen Kindern mit ihrem weniger stabilen Wasser- und 
Mineralumsatz -—- und dies gilt besonders fiir Kinder mit 
Konstitutionsanomalien — diirfte man als Folge von parente- 
ralen Infektionen weit eingreifendere Stérungen im Stoffwechsel 
erwarten kénnen als bei natiirlich ernihrten. 2) Fortgesetzte 
Untersuchungen, um zu ergriinden, ob auch andere parenterale 
Infektionen von Stérungen im Stoffwechsel gefolgt sind, die 
im Prinzip denen gleichen, die von mir als Folge der Kuh- 
pocken- und Typhusvakzination nachgewiesen wurden. 

Von diesen Gesichtspunkten und nach meinen jetzt vorge- 
legten Untersuchungsresultaten waren die Resultate der um- 
fassenden Untersuchungen auf diesem Gebiete, die Prof. Birx' 
ganz kiirzlich veréffentlicht hat, fiir mich von grossem Inte- 
resse. Brrx hat an einer Anzahl artifiziell erndhrter Kinder 
Untersuchungen iiber den Stoffwechsel bei Fieberzustiinden 
angestellt, und zwar sowohl bei Fieber im Anschluss an Kuh- 
pockenvakzination als im Anschluss an Morbillen, Varizellen 
und Nasopharyngitis. Birx konnte bei diesen Kindern Ver- 
iinderungen im Stoffwechsel nachweisen, die prinzipiell denen 
gleich sind, die ich in meinen obenerwiihnten vor 3 Jahren 
verOffentlichten Untersuchungen an natiirlich ernihrten Siiug- 
lingen gefunden habe. Beim Vergleich zwischen diesen von 
mir ausgefiihrten Untersuchungen und den Birx'schen geht 
deutlich hervor, dass die artifiziell erniihrten Kinder, wie zu 
erwarten war, mit intensiveren Veriinderungen im Stoffwechsel 
reagierten, was teils in kriftigerer Senkung der Stickstoff- und 


' BrrK: Untersuchungen iiber den Stoffwechsel des Kindes im Fieber. 
— Abhandl. aus der Kinderheilkunde und ihren Grenzgebieten. H. 9. 1926. 
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Salzretention zum Ausdruck kommt, teils in den fiir gewisse 
untersuchte Stoffe friiher eintretenden priifebrilen Veriinde- 
rungen, z. B. betreffs des N-Umsatzes. So konnten bei den 
von mir untersuchten natiirlich ernihrten Kindern keine solchen 
prifebrilen Veriinderungen des N-Umsatzes nachgewiesen werden. 

Aus der Darstellung, die Brirx iiber meine Untersuchungs- 
resultate betreffs des Chlorumsatzes auf 8S. 86—87 und betreffs 
des Natriumumsatzes auf 8S. 100 gibt, kénnte man vielleicht 
die Auffassung bekommen, dass ich auf Grund meiner Unter- 
suchungen eine verminderte Chlorretention als Folge des Fie- 
bers angenommen hiitte. Durch die Periodeneinteilung und 
Untersuchungsmethodik, die ich in Fall I und IL verwendete, 
erhielt ich allerdings wiihrend der Fieberperiode eine verrin- 
gerte Retention, formulierte aber, gestiitzt auf die Resultate 
in Fall III, in welchen die Chlorausscheidung fiir jeden Tag 
gesondert bestimmt wurde, meine Schliisse betreffs der Chlor- 
ausscheidung folgendermassen: »So kann schon vor dem Ein- 
setzen des Fiebers eine gesteigerte Ausscheidung der Chloride 
mit dem Urin konstatiert werden, welche bei relativ niedriger 
Temperatur im Beginn der Fieberperiode ihr Maximum er- 


reicht. ‘Spdter tritt wahrend des weiteren Verlaufs der Fieber- 
pertode ein allmdhliches Absinken der Ausschetdung zu normalen 


oder unternormalen Werten ein, worauf der definitive Riickgang 
zu normalen Verhiltnissen stattfindet.» Diese Auffassung von 
einer prifebrilen oder initial mit dem Fieber auftretenden 
Steigerung der Chlorausscheidung, die spiiter von der altbe- 
kannten Senkung der Ausscheidung gefolgt ist, wird, wie oben 
hervorgehoben wurde, durch meine fortgesetzten, hier vorge- 
legten Untersuchungen gestiitzt. 

Von allergrésstem Interesse ist auch, dass Birx gleich- 
falls in einer Anzahl von Fiillen und bei verschiedenen Infek- 
tionen eine derartige priifebrile Steigerung der Chlorausschei- 
dung mit dem Urin nachweisen konnte, wodurch meine An- 
sicht iiber die Verschiebungen im Chlorumsatze als Folge von 
parenteralen Infektionen eine ausserordentlich wertvolle Bestii- 
tigung erhalten hat. ‘ 


' Die Kursivierung anlisslich des Zitates vorgenommen. 
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N. J. 6 Monate. . J. 7*/2 Monate. 
Flori- 

Initial- tions- 

fieber fieber 


IV Picber 
I 


Vakzination 
(Kuhpockenvakzine) Typhusvakzine 


== Resorption. 
Retention 
eg CaO in der Milch. 
eg CaO im Harn. 
eg CaO in den Fizes. 


Fig. 7. Kalziumumsatz. 
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N. J. 6 Monate. N. J. 73/2 Monate. 


Flori- 
Initial- tions- 
fieber fieber 


- 
Il IV Vv 
Vakzination 
Kuhpockenvakzine Typhusvakzine 


70 % 


60 


60 mg 


50 » 


40 


S = Resorption. 

@ = Retention. 

@® = mg MgO in der Milch 
@ = mg MgO im Harn. 

<x = mg MgO in den Fiizes 


Fig. 8. Magnesiumumsatz. 
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H. E. S. 2'/2 Monate. 
I 


| 
Fieber 
Vakzination 
(Kuhpockenvakzine) 


H. E. S. 3'/2 Monate. 


Typhusvakzine 


| 


WS = Resorption. 
= Retention. 
©= cg CaO in der Milch. 
e eg CaO im Harn. 

eg CaO in den Fizes. 
Fig. 9. Kalziumumsatz. 
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H. E. 8S. 21/2 Monate. H. E. 8. 3'/2 Monate. 
I 


Fieber 
Vakzination Fieber 
(Kuhpockenvakzine) Typhusvakzine 


60 % 


50 


MgO 


» 


GZ = Resorption. 

@ = Retention. 

©= mg MgO in der Milch. 
@ = mg MgO im Harn. 

x mg MgO in den Fizes. 


Fig. 10. Magnesiumumsatz. 


21—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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Vakzination (Kuhpockenvakzine). Ca0O-Umsatz. 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 


Ausfuhr Retention 


Versuchs-) 
Periode Zufuhr |— 
dauer | 
|Harn und 
| Fazes 


Harn gm 


0,1198 | 0,1409 0,2271 


0,3648 0,0176 0,2015 0,2191 0,1457 


0,3744 0,0131 0,2650 0,2781 0,0968 


Tab. 1. Kind N. J. 6 Monate. 


Vakzination (Kuhpockenvakzine). Mg0-Umsatz. 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 


Ausfuhr Retention 


Versuchs- Zufuhr — 


Periode 
dauer 


| 

Harn und 

Harn Fiizes = 
Fiazes 


| 
| 


0,063 0,007 0,024 0,081 


0,009 0,047 | 0,016 


0,005 0,050 | 0,018 


0,068 


Tab. 2. Kind N. J. 6 Monate. 
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Vakzination (Kuhpockenvakzine). Ca0O-Umsatz. 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 


Ausfuhr Retention 


Zufuhr 


Harn Fiizes 


Versuchs- 


Periode 
dauer 


Harn und 
Fiizes 


0,7307 0,0229 0,5299 0,5528 0,1779 


0,7162 0,0189 0,5908 0,6042 0,1120 


0,7566 0,0175 0,5298 0,5473 0,2093 


Tab. 3. Kind H. E. S. 2'/2 Monate. 


Vakzination (Kuhpockenvakzine). MgO-Umsatz. 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 


Ausfuhr Retention 
Versuchs- 


Zufuhr 
dauer 


Harn und 
Fiazes 


Periode 


Harn Fiizes gm 


0,0199 0,0683 0,0882 0,0406 


0,1312 0,0108 0,0691 0,0794 0,0518 


0,1401 0,0089 0,0720 0,0809 0,0592 


Tab. 4. Kind H. E. S. 2'/2 Monate. 
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om 0% 

I 7 

III 4 16 

4 28 

I 7 0,1288 ee 32 

III 4 39 

IV 4 42 
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Vakzination (Typhusvakzine). Ca0O-Umsatz. 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 


Tab. 6. Kind N. 


7'/2 Monate. 


Ausfuhr Retention 
auer 
Harn und 
Harn Fiizes Fii gm % 
azes 
| | 
I | 3 0,3281 | 0,0224 0,2420 0,2644 0,0637 19 
II 5 | 0,3336 0,0251 0,1589 0,1840 0,1496 45 
' I 2 0,3317 0,0254 0,2590 0,2844 0,0473 14 
Tab. 5. Kind N. J. 7'/2 Monate. 
Vakzination (Typhusvakzine). Mg0-Umsatz. 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 
| Ausfuhr Retention 
iV, | 
auer 
Harn und 
| Harn Fiizes Fi gm 
| azes 
g4 3 0,071 | 0,012 0,045 0,057 0,014 20 
| II 5 | 0,056 | 0,008 0,024 0,032 0,024 43 
2 0,068 | 0,016 
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Vakzination (Typhusvakzine). Ca0O-Umsatz. 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 


Ausfuhr Retention 

Versuchs-| , 
Periode Zufuhr 
dauer [Harn und 
Harn Fazes | 1. gm % 
| Fiizes 

} 
I 5 0,7266 0,0298 0,4886 | 0,5184 0,2132 29 
II 3 0,7562 0,0321 0,5497 0,5818 0,1744 23 


III 3 0,7327 0,0152 0,5112 0,5264 0,2068 28 


Tab. 7. Kind H. E. 8. 3'/2 Monate. 


Vakzination (Typhusvakzine). Mg0-Umsatz 
(Auf 24 Stunden berechnet.) 


Ausfuhr Retention 
Versuchs-| , 
dauer 

Harn und 

Harn Fiizes gm 

Fiizes 
I 5 0,1264 0,0110 0,0624 0,0734 0,0580 42 
II 3 0,1264 0,0099 0,0701 0,0800 0,0464 37 


Ill 3 0,1148 0,0105 0,0633 0,0788 0,0410 36 


Tab. 8. Kind H. E. S. 3'/2 Monate. 


AUS DER PADIATRISCHEN KLINIK DER UNIVERSITAT LUND. 


Beitrage zur Kenntnis des Morbus Gaucher, besonders 
in klinischer Hinsicht. 


Von 


Prof. Dr. med. Kj. OTTO aF KLERCKER, 
Chef der Klinik. 


Dank den Untersuchungen hauptsiichlich der letzten Jahre 
haben sich unsere Kenntnisse von dieser Krankheit in patho- 
logisch-anatomischer Hinsicht sehr erweitert. Ubersichtliche 
Darstellungen unseres bisherigen Wissens auf diesem Gebiete 
und Zusammenstellungen der friiheren Fille liegen auch mehr- 
fach vor (Britt und Manpiesaum, Pick, CusHine 
und Srovr). Wir wissen nunmehr, dass die charakteristischen, 
grossen, hellen sog. Gaucherzellen nicht auf die Milz allein, 
wo sie GaucHerR zuerst fand, beschriinkt sind, sondern dass 
sie zugleich auch immer in der ebenfalls. vergrésserten Leber, 
in den Lymphdriisen und im Knochenmark angetroffen wer- 
den. Wenn sich auch die Veriinderungen in der Milz stets 
am stiirksten geltend machen und der Grad ihres Hervor- 
tretens in den anderen Organen sehr grosse individuelle Ver- 
schiedenheiten darbietet, bildet doch das Befallensein der niim- 
lichen vier Organe den sicheren pathologisch-anatomischen 
Grund einer selbstiindigen, gut abgegrenzten Krankheitsein- 
heit. Gaucherzellen liessen sich nimlich bisher in anderen 
Organen nicht mit Sicherheit nachweisen. Diese Erweiterung 
des Umfangs der Krankheit ist auch durch Anderung ihrer 
Benennung zum Ausdruck gekommen, Wihrend sie niimlich 
friiher allmiihlich als Splenomegalie Typus Gaucher bekannt 
war, wird diese Benennung als zu eng nunmehr meistens durch 
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die mehr allgemeine des Morbus Gaucher ersetzt. Unser Wis- 
sen vom Wesen der Krankheit ist aber noch nicht weit ge- 
diehen. Zwar hat der Nachweis des nahen Zusammenhangs 
zwischen der Gaucherzelle und den Zellen des reticuloendo- 
thelialen Systems die Vorstellung der Speicherung von ge- 
wissen Zellen dieses Systems mit irgend einem endogenen 
Stoffwechselprodukt allgemein aufkommen lassen, sei es dass 
man hierbei an eine primiire Systemschiidigung des niimlichen 
Stoffwechselapparats gedacht, wodurch also eine Anreicherung 
der in normaler Menge gebildeten Substanz erfolgen wiirde, 
sei es dass man eine Stoffwechselstérung und eine hierdurch 
bedingte abnorme Bildung und Anerbietung der fraglichen 
Substanz angenommen hat. Nach Absonderung der anfangs 
ofters mit der Gaucher’schen Krankheit verwechselten, von 
Pick sog. lipoidzelligen Splenohepatomegalie (Typus Niemann) 
als eine selbstiindige mit jener nicht zusammenhingende 
Erkrankung, ist es aber weder durch histiologische noch 
chemische Methoden gelungen, in den Gaucherzellen eine 
gréssere Menge irgendeines derjenigen Lipoide darzutun, mit 
deren Umsatz das reticuloendotheliale System nach experimen- 
tellen und anderen Erfahrungen in naher Beziehung zu stehen 
scheint. Weder Cholesterin, frei oder in Esterform, noch 
Phosphatide sind in abnormer Menge vorhanden. So ist die 
Natur der »Gauchersubstanz» vorliufig unaufgeklirt geblieben. 
Erst die neulich von Epsrern (2) und Lies mitgeteilten Un- 
tersuchungen scheinen in dieser Beziehung einen wirklichen 
Fortschritt zu bedeuten. Epstein gelang es niimlich in einem 
Falle, aus dem mit Ather erschépften Milztrockenpulver ein 
Cerebrosid in ziemlich reichlicher Menge zu isolieren, wiihrend 
er in normalen Milzen nichts oder héchtens Spuren davon 
fand. Die Cerebroside stellen eine Klasse von Kérpern dar, 
deren sowohl genauere chemische Konstitution als physiolo- 
gische Bedeutung noch sehr wenig bekannt ist. Der Name 
stammt von Tuupicuum, der sie zuerst als normale Bestand- 
teile des Gehirns darstellte. Er hat auch gezeigt, dass sie 
phosphorfrei aber stickstoffhaltig sind und dass-bei ihrer Hy- 
drolyse teils Fettsiuren teils ein Zucker freigemacht wird. 
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Dieser Zucker, von ihm zuerst Cerebrose genannt, wovon Cere- 
broside, ist spiiter als d-Galaktose identifiziert worden, und in 
den einzigen beiden Cerebrosiden, die bisher niiher studiert und 
genauer charakterisiert worden sind, dem Kerasin und dem 
Phrenosin, hat man ausser Fettsiiure und Galaktose auch die 
N-haltige Base Sphingosin gefunden. Sie werden darum auch 
unter dem chemisch viel besser charakterisierenden Namen 
Sphingogalaktosiden zusammengefasst. Kerasin und Phrenosin 
unterscheiden sich von einander allein durch die verschiedene, 
in jedem enthaltene Fettsiure. Das von Epsrery isolierte 
Cerebrosid ist durch die eingehende Analyse Lirss als Kera- 
sin identifiziert worden. Durch diese ganz gewiss sehr wich- 
tigen Untersuchungen der beiden Autoren haben wir wenigstens 
einen festen Ausgangspunkt fiir weitere Forschungen hinsicht- 
lich der Gauchersubstanz bekommen. Zuniichst miissen nun 
Nachuntersuchungen in weiteren Fiillen zeigen, inwieweit das 
Kerasin wirklich etwas fiir die Gauchersubstanz Charakteri- 
stisches bildet. Irgendwelchen Anhalt fiir die Aufklirung der 
Pathogenese gibt uns aber vorliiufig der Befund nicht. Uber 
die biologische Bedeutung dieser Kérper schweben wir niim- 
lich vorderhand in vollstiindiger Ungewissheit, so dass es nicht 
moéglich ist, uns hier eine in irgend eine bestimmte Richtung 
gehende Vorstellung zu machen. 

Beziiglich des Vorkommens der Krankheit miissen unsere 
Vorstellungen wahrscheinlich einigermassen korrigiert werden. 
Dieselbe darf nicht linger als eine véllige Raritiit betrachtet 
werden, sondern sie muss in die Interessensphiire auch der 
Kliniker hineintreten und wegen ihres Anbeginns schon im frii- 
hen Kindesalter nicht zum wenigsten in die der Piidiater. Zwar 
konnte Picx (2) in seiner kiirzlich erschienenen, ausfiihrlichen 
und vorziiglichen Ubersicht nur 39 anatomisch sichergestellte 
Fille aus der Literatur seit dem Jahre 1882 zusammenstellen. 
»Der Nimbus der besonderen Raritiit erleidet» aber, wie Pick 
richtig bemerkt, »durch die Tatsache, dass von diesen 39 Fiil- 
len in den letzten 7 Jahren mehr als die Hilfte, nicht weni- 
ger als 22 gegeniiber 17 in den vorhergehenden 36 Jahren, 
beobachtet wurden, sicherlich einige Kinbusse.» Die Zusam- 
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menstellung von Cusuine und Srovr umfasst 49 sichere Fille. 
Hiervon miissen aber 2, diejenigen von Nizmmann und Srxe- 
munpD als nicht hierhergehérige, sondern schon von Picx als 
lipoidzellige Splenohepatomegalien charakterisierte, abgerech- 
net werden. Von den 47 zuriickbleibenden finden sich nur 
die 26 in Picks Verzeichnis. Die 21 iibrigen stammen alle 
aus den 15 letzten Jahren, und nicht weniger als 12 aus der 
Zeit nach 1919. Pick hat wiederum 13 bei Cusuine und 
Strout nicht vorkommende Fille. Hiernach wiirde die Zahl 
der bekannten, anatomisch sichergestellten Fille also 60 be- 
tragen. Diese Zahl kann ich weiter mit zwei Fiillen aus der 
nordischen Literatur ergiinzen, beide aus Diinemark, auf welche, 
da sie in den erwihnten beiden Zusammenstellungen vermisst 
werden, hier nur in aller Kiirze hingewiesen werden soll. 


Der erste Fall wurde von H. Bana auf der Tagung der 
jiitischen medizinischen Gesellschaft in Aarhus 1922 kurz de- 
monstriert. Es handelte sich um eine damals 42-jihrige Frau, 
die 5 Jahre vorher von H. STRANDGAARD auf die Diagnose Mor- 
bus Banti splenektomiert worden war, wo aber die mikrosko- 
pische Untersuchung der Milz (Prosektor GREGERSEN) das Bild 


der Splenomegalie Typus Gaucher gezeigt hatte. 

Der zweite Fall wurde von MEULENGRACHT 1925 mitgeteilt 
und betraf eine 26-jaéhrige Frau, wo die Diagnose durch mikro- 
skopische Untersuchung des Milzpunktates verifiziert, Splenektomie 
aber nicht vorgenommen wurde. 


Hinzu kommt noch der Umstand, dass in vielen Fiillen 
die richtige Diagnose erst nach der Sektion bezw. einer Sple- 
nektomie gestellt worden ist, wihrend die Fille vorher unter 
anderer Flagge gesegelt haben. Hinsichtlich des ganz »ultra- 
chronischen» Verlaufs der Krankheit und der oft lange Zeiten 
hindurch wenig hervortretenden, subjektiven Beschwerden kann 
man darum auch mit Fug vermuten, dass viele Fiille, in denen 
man sich nicht zu einer Splenektomie oder Milzpunktur ent- 
schliessen will, der Identifizierung entgehen und vielleicht in 
die Rumpelkammer des sog. Morbus Banti oder der Splenome- 
galie schlechthin wandern. Dies umsomehr, da vielfach be- 
hauptet wird, der Morbus Gaucher kénne ohne mikroskopische 
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Untersuchung des Milzpunktates oder der exstirpierten Milz 
intravital nicht diagnostiziert werden. Auffallend wenige 
Gaucherfille sind auch bisher eine lingere Zeit hindurch kli- 
nisch verfolgt worden, und besonders nach vorgenommener 
Milzexstirpation allzu wenige, um uns die erforderliche genaue 
Kinsicht in die Wirkung dieses Kingriffs auf den weiteren 
Verlauf der Krankheit zu gewiihren. Da ich nun Gelegenheit 
hatte, selbst einen Fall von Morbus Gaucher, wo die schon 
aus den klinischen Symptomen gestellte Wahrscheinlichheits- 
diagnose nach vorgenommener Splenektomie anatomisch veri- 
fiziert wurde, bei mehrmaligen Aufnahmen an der Klinik, be- 
sonders auch nach der Operation, zu untersuchen, glaubte 
ich, dass es nicht ohne Wert sein diirfte, die hierbei gemach- 
ten Erfahrungen mitzuteilen.' Vor allem scheint mir der Fall 
in folgenden Beziehungen gewisses Interesse darzubieten. 
Erstens ist hier, zum ersten Male glaube ich, schon intra vitam 
durch Réntgen das generelle Befailensein des Skelettsystems 
nachgewiesen worden. Der Fall gehért somit der bisher sehr 
wenig studierten, von Pick abgesonderten sog. Knochenform 
an, wo die Gaucherzelleneinlagerung sich also in besonders 
grossartiger Weise iiber das Skelettsystem erstreckt. Zweitens 
habe ich die Nachwirkung der Splenektomie, besonders auch 
in hiimatologischer Hinsicht bis ein Jahr nach der Opera- 
tion recht genau beobachten kénnen. Durch chemische Un- 
tersuchung der exstirpierten Milz habe ich schliesslich ziem- 
lich sichere Anhaltspunkte dafiir gewonnen, dass auch in die- 
sem Fall Kerasin in der Milz reichlich vorhanden ist. Im 
folgenden beabsichtige ich also hauptsiichlich iiber die niim- 
lichen Punkte des niiheren zu berichten. Zuerst lasse ich aber 
hier das wichtigste aus der Krankheitsgeschichte folgen. 


’ Einen kurzen, vorliiufigen Bericht dariiber habe ich auf dem nor 
dischen Kongresse fiir innere Medizin zu Stockholm, Aug. 1925, gegeben. 
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Krankengeschichte. 


Ellen J., 3 Jahre alt. 

Erste Aufnahme: 22. IV.—11. V. 1924. Journ. Nr. 149. 

Anamnese. Eltern gesund. Sie ist die fltere zweier Ge- 
schwister, das jiingere, ein Bruder, geboren d. 18. II 1924, ist am 
26. V 1925 im Alter von 17/4 Jahre zur poliklinischen Unter- 
suchung vorgestellt worden, hatte sich bis zu der Zeit vollkom- 
men normal entwickelt, war immer gesund gewesen. Gewicht 
10 550 g, kriftig gebaut, Hautfarbe normal, Conjunctivae Bulbi 
ohne Verfirbung. Milz und Leber nicht palpabel. Keine Ge- 
schwister gestorben. Milz- oder Lebertumoren bei Verwandten 
nicht bekannt. — Die Patientin soll immer gesund gewesen sein 
und sich normal entwickelt haben. Bis 17/2 Jahre an der 
Brust, hat sie am Anfang des zweiten Jahres laufen und friih 
sprechen gelernt, spricht jetzt ganz ordentlich. Ist immer kraf- 
tig und gesund gewesen, nie krank. Der Bauch soll jedoch seit 
der ersten Lebenswoche gross und aufgetrieben gewesen sein. 
Die Eltern meinen, derselbe sei wihrend des letzten Monats im- 
mer grdésser und gespannter geworden. Gerade die Beunruhi- 
gung hieriiber bildet den Grund ihres Ratholens. Stuhl in 
Ordung, den letzten Monat doch ein wenig unregelmiissig, bald 
feste, bald diinne Stiihle, meistens einmal tiglich. Gestern (21. IV) 
und heute (22. IV) Erbrechen. 

Status d. 22. IV. 1924. Normal entwickeltes Kind, Fett- 
polster ein wenig spirlich, K6rpergewicht: 12,1 kg. Gewisse, 
jedoch nur wenig ausgesprochene, schmutziggraue Blisse der 
Haut, kein Ikterus, héchtens ein gewisser briunlicher Anstrich 
an den Wangen. Stellenweise am Bauch und an den Beinen 
zerstreute Petechien. Lippen und Conjunctivae von normaler 
Farbe, an der Conjunctiva Bulbi keine Infiltrate oder auch An- 
deutung ikterischer oder anderer Verfiirbung. Mundschleimhaut 
und gingivae ohne Anmerkung, keine Blutungen. Pharynx blass. 

Lymphdriisen. An den lateralen Teilen des Halses bis 
erbsengrosse Adenitiden in missiger Menge, dagegen weder in 
den Achselhohlen noch in den Leisten irgendwelche Driisen palpabel. 

Lungen und Herz bieten nichts besonders dar. 

Der Bauch ist deutlich aufgetrieben und gespannt. Umkreis 
im Nabelplan 51 cm, grésster Umkreis 53,5 cm. Kein Wellen- 
schlag. Die ganze linke Halfte des Bauches wird von der Milz 
ausgefiillt, welche bis ins kleine Becken hinein reicht, deren 
scharfer Rand mit wenigstens einer deutlichen Inzisur mehr als 
1 em rechts des Nabels zu palpieren ist und déren Oberfliche 
sich eben und glatt anfiihlt. Den unteren Rand der Leber paipiert 


307 


308 OTTO AF KLERCKER 


man drei Finger breit unterhalb des Rippenbogens. In der rechten 
Flanke Dimpfung. Wegen der grossen Milz macht es dem Kinde 
grosse Schwierigkeiten, im Bette aufrecht zu sitzen. 

Blut: Betreffend die Formelemente vergleiche nachstehende 
iibersichtliche Zusammenstellung (Tab. I). — Bilirubinzahl n. van 
den Bergh 0,1. Direkte Reaktion: neg. 

Harn: Farbe hellgelb, Heller und Almén neg., Gmelin- 
Rosenbachs und Hammarstens Gallenfarbeproben neg., Urobilin- 
probe Nencki neg., Urobilino- 
gen (Ehrlichs  aldehydprobe) 
schwach pos. 

24 IV. Stauungsbinde am 
Oberarm wihrend 4 Minuten 
keine Blutungen, Stichprobe neg. 

28. IV. Réntgenphoto- 
graphie der Lungen: Sichere 
Driisenschatten am Hilus nicht 
zu sehen. 

Verlauf: Waihrend des Kran- 
kenhausaufenthalts (24. IV— 
11. V) hatte die Patientin die 
ganze Zeit hindurch Fieber, an- 
fangs zwischen 38° und 39° re- 
mittierend, die letzte Woche et- 
was niedriger (37°—38°), war 
von ziemlich reichlichem Schwit- 
zen sehr belistigt, so dass die 
Wiische oft gewechselt werden 
musste. Sie machte den Ein- 
druck einer gewissen Apathie, 
welche immer stirker zu werden 

Fig. 1. schien, so dass sie die letzten Ta- 

gen meist schlief oder duselte. 

Sie hat 3 Hekto an Gewicht wihrend des Aufenthalts verloren. 

Wiederholte Harnuntersuchungen haben stets das Nichtvorhan- 

densein von Eiweiss, Urobilin und Diazoreaktion festgestellt, und 

stets negative oder héchstens schwach positive Ehrlich’sche Reak 

tion auf Urobilinogen gegeben. 28. IV. Wassermann im Blut 
neg. Tuberkulinprobe: Mantoux 0,01—-1 mg neg. 

Behandlung: Vom 2. V_ Liquor ars. kalic. per os (3X 1—2 
Tropfen einer ‘'/s Verdiinnung). Auf Wunsch des Vaters wird 
das Kind am 11. V. nach Hause geholt, um dort wihrend des 
Sommers mit der Medizin fortzusetzen. 
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Zweite Aufnahme: 13.—27. X. 1924. Journ. Nr. 347. 

Wahrend ihres <Aufenthalts zu Hause soll sie munter und 
lebhaft gewesen sein, guten Apetit gehabt. War die ganze Zeit 
auf und spielte wie gewohnlich. Wird zum Zwecke erneuter Un- 
tersuchung aufgenommen. Allgemeinbefinden ziemlich gut. Fett- 
polster etwas spirlich. K6rpergewicht 13,2 kg. Haut ziemlich 
blass, nicht ikterisch, die Dorsalseite der Unterarmen und Hinde 
jedoch schwach braunpigmentiert, wiahrend die Volarseiten, die 
Finger und die Oberarmen deutlich heller sind, ohne dass eine 
scharfe Grenze der Pigmentierung zu beobachten ist. Eine ahn- 
liche Pigmentierung ohne scharfe Grenze findet sich auch an den 
Wangen. Am rechten Knie ein paar stecknadelkopfgrosse Pe- 
techien und eine erbsgrosse Sugillation, an der Vorderseite des 
Thorax eine punktférmige Petechie, sonst nirgends Blutungen. 

Conjunctivae palpebrales blass. Conjunct. Bulbi normal 
ohne Andeutung des Ikterus oder andere Veriinderungen. Mund- 
schleimhaut ohne Blutungen. Pharynx normal. 

Lymphknoten nirgends vergréssert. 

Lungen ohne Anmerkung. Herz weiches, systolisches Ge- 
rausch an der Basis. 

Bauch aufgetrieben und gespannt. Umkreis im Nabelplan 
60 cm, grésste Weite 63 em. Die Milz fiillt die ganze linke 
Bauchhalfte aus, ihre scharfe, feste Kante palpiert man drei 
Finger breit rechts vom Nabel, an derselben zwei kleinere deut- 
liche Inzisuren; nach unten reicht sie bis zu der Symphyse. Die 
untere Kante der Leber palpiert man eine Hand breit unterhalb 
des Rippenbogens. (Fig. 1.) 

Bilirubinzahl des Blutserums n. van Berg 0,2. Stauungsbinde 
und Stichprobe neg. 

Harn: Eiweiss und Zucker nicht vorhanden, Gallenfarbstoff- 
probe neg., Hammarsten neg., Ehrlichs Diazoreaktion neg. (wie- 
derholte Untersuchungen). 

Temp. immer unter 38°, am meisten etwa 37°. 5, sowohl mor- 
gens als abends. 

27. X. Das Kind wird in die Chirurgische Klinik iiber- 
fiihrt, wo am 30. X. Splenektomie (Prof. G. Perrin) gemacht wird. 
(Medianschnitt. Ein wenig Ascites. Leber vergréssert, iibrigens 
von normalem Aussehen. Milz ohne Adhaerenzen, zeigt mehrere, 
helle Infarkten. Exstirpation ohne Schwierigkeit, ohne Blutung. 
Gewicht der Milz: 1,150 g. Grésse: 21 X14,5X8,5 em.). 

Dritte Aufnahme 7. XI.—16. XII. 1924. Journ. Nr. 374. 

Zuriick von der Chirurg. Klinik am 7. XI. Unmittelbar 
nach der Operation ziemlich erschépft, die erstén Tage tiglich 
1 4 2 diinne Stiihle, spiiter normal. Anfangs sehr schlechten 
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Appetit, spiiter besser. Sie ist taglich 2 Stunden auf. Seit 16. IX. 
hat sich die Temperatur vdéllig normalisiert. Kérpergewicht: 
18. XI. 10,8, 22. XI. 11,4 kg. 


Vierte Aufnahme 18. II.—2.IV. 1925. Journ. Nr. 81. 

Nach der Heimkehr soll sie bis Anfang Januar ganz mun- 
ter und gesund gewesen sein, alsdann begann sie den linken Fuss 
nicht anstemmen zu wollen, weshalb sie am 29. I. wieder in die 
Chirurgische Klinik aufgenommen wurde. Hier vermerkt man, 
dass sie, wenn sie liegt, ihr linkes Bein leicht flektiert halt, und 
dass alle Bewegungen des linken Hiiftgelenks eingeschrankt sind. 
Man vermutet eine beginnende tuberkulése Coxit. Auf Réntgen- 
bild 13. II sind jedoch keine Verinderungen des Hiiftgelenks zu 
sehen, wohl aber Andeutung von Coxa valga an beiden Hiiftge- 
lenken. Behufs weiterer Beobachtung wird das Kind wieder in 
die. Kinderklinik iiberfiihrt. Das Aussehen ist jetzt auffallend 
verbessert, die Gesichtsfarbe ist rosig, kontrastiert gegen die 
blasse Farbe des iibrigen K6rpers. Sie will nicht aufstehen, bei 
jedem Versuch sie aufzuheben oder iiberhaupt anzuriihren wird 
sie widerwillig und bricht in Triinen aus. Ihre Stimmung blieb 
lange iibellaunisch und weinerlich, sie machte immer einen scheuen 
und ungefialligen Eindruck. Erst allmihlich taute sie wieder auf, 
und bei der Entlassung war sie ganz lebhaft wie friiher und 
guter Laune, fortwihrend wollte sie sich aber ungern aufrichten 
und auf den Beinen stehen. Die ganze Zeit ist sie bettlagerig 
geblieben, nur bei einzelnen Gelegenheiten hat man sie im Bett 
stehen gesehen. 

Schon bei der Aufnahme hatte sie, besonders des Nachts, 
ein wenig Husten, der allmihlich béser wurde, und deutliche 
Tendenz zeigte, in férmlichen Anfillen aufzutreten. Vereinzelte, 
schnurrende Rhonchi waren an den Lungen zu hoéren und die 
Temp. unregelmiissig subfebril. In der Kinderabteilung der Chi- 
rurg. Klinik, von wo sie heriibergefiihrt worden war, kamen zur 
gleicher Zeit sichere Fille von Keuchhusten vor. Typische Re- 
prisen entwickelten sich jedoch bei unserer Patientin nicht und 
der Husten wurde auch nicht besonders schlimm, héchstens 10 
Anfiille tgl. Die letzte Woche hatte er sehr nachgelassen und 
die Temp. ist seit 29. II. wieder normal gewesen. 

Kérpergewicht: 21. II. 12,8 kg. 

Tuberkulinpriifung: Mantoux 0,1 zeitigte eine verspitete un- 
sichere Reaktion in Form eines kleinen, erst nach zwei Tagen 
erscheinenden Papel von 5 mm Durchmesser. Nach 1 mg keine 
Reaktion. 
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Poliklinische Nachbesichtigung : 

26. V. 1925. Seit Anfang Mai will sie wieder gehen, das 
Gehen ist aber noch unsicher und schwankend. Lungen ohne 
Befund. Bauch und Leber wie vorher. Temp. 37°,8. Conjune- 
tivae Bulbi normal. 

18. XI. 1925. Seitdem munter gewesen. Nach Ausage des 
Vaters ist das Gehen nun gut, nur bisweilen hinkt sie etwas. 
Sie sieht gesund und bliihend aus. K6rperlinge 97 cm, Gewicht 
13,6 kg. Die Leber reicht bis zum Nabelplan. ; 


Réntgenuntersuchungen des Skeletts. 


Am 23.3.25 wurde Pat. dem Réntgeninstitut (Direktor 
Doz. L. Epu1ne) iiberwiesen wegen Untersuchung des Skelettes. 


Réntgenuntersuchung (D:r JUNGHAGEN): Simtliche Skeletteile 
zeigen einen bedeutend verminderten Kalkgehalt, und zwischen 
den diinnen, aber doch scharf hervortretenden Cortikaliskonturen 
und der zentralen Teilen der Diaphysen ist ein auffallender 
Kontrast vorhanden. Die Spongiosa ist iiberall grobmaschig mit 
stark hevortretenden, spirlichen Balkchen. Die Diaphysen sind 
von dicht nebeneinander liegenden kleinen Aufhellungen oder 
Substanzdefekten durchsetzt, die an einigen Stellen scharf abge- 
grenzt sind, an anderen konfluieren. Im Humerus und Femur 
treten sie am stiarksten hervor und sind durch die ganze Linge 
der Knochen verbreitet, die Meta- und Epiphysen ausgenommen. 
Die Aufhellungen sind von Graupen- bis Bohnen- und Mandel- 
grosse. Im oberen Teil der Tibiadiaphysen sind die Aufhellungen 
mehr streifenformig und erstrecken sich zwischen den groben 
Spongiosabilkchen hinab bis zur Mitte der Tibiae. Entsprechende 
Verinderungen sind auch in den Fibulae sichtbar. In den Me- 
takarpalknochen sind glechfalls kleine Aufhellungen zu sehen, in 
den Beckenknochen und Hiiftgelenken aber keine Verdinderungen. 
Die Cortikaliskonturen sind iiberall gut erhalten; nirgends ist 
eine periostale Knochenneubildung. (Fig. 5—7.) 

Am 19.11.25 erneute Réntgenuntersuchung (D:r JUNGHAGEN): 
Uberall erhebliche Progression des destruktiven Prozesses. Der 
Epiphysenkern im Caput femoris des linken Hiiftgelenks ist jetzt 
teilweise zerstért worden; nur ein grdésseres, laterales Fragment 
und ein medial gelegenes Konglomerat von graupenihnlichen 
kleineren sind iibrig geblieben, die den oberen Begrenzungsrand 
der Epiphyse markieren. Der Abstand zwischen dieser und der 
Collumgrenze ist erheblich kiirzer als auf der gésunden Seite, 
weshalb eine Kompression des Epiphysenkernes stattgefunden ha- 
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ben muss. Die Knorpelspalte ist von normaler Breite. Das Col- 
lum femoris erscheint auf dieser Seite gréber und breiter sowie 
kiirzer; wie vorher besteht ein gewisser Grad von Coxa valga- 
deformitaét. Die friiher in den Femurdiaphysen beobachteten 
Aufhellungen haben an Grosse und Ausbreitung betrichtlich zu- 
genommen und reichen an gewissen Stellen bis zur Corticalis- 
kontur hinaus oder durchbrechen sie gar, wie es beispielsweise 
an der medialen Seite der Femurdiaphyse der Fall ist. Durch 
die Vermehrung der Aufhellungen hat der Knochen ein wurm- 
stichiges Aussehen bekommen. Das rechte Femur hat durch 
periostale Reizung oder organisierte subperiostale Blutung lings 
der Seite der Diaphyse ein plumperes Aussehen erhalten als das 
linke. Die Spongiosazeichnung im Beckenknochen weist gleich- 
falls Anzeichen einer pathologischen Veriinderung auf, indem sie 
eine trabekulire Struktur mit groben Balkchen zwischen helleren 
Spatien hat. 

Von si&mtlichen Lendenwirbeln hat nur der dritte nor- 
male und gleichmdssig scharfe Begrenzungskonturen, die iibrigen 
sind alle, mehr oder weniger, komprimiert oder zusammenge- 
brochen, was in der Mittelpartie des Wirbelkérpers am deutlich- 
sten zum Vorschein kommt, und zwar in der Form einer Exka- 
vierung von beiden Seiten her. Die Corticaliskontur ist etwas 
eingedellt und ungleichmissig, erscheint aber iiberall gut erhal- 
ten. In den zentralen Partien der Wirbelkérper sind zirkumskripte 
Aufhellungen vorhanden, die denen der Réhrenknochendiaphysen 
ahnlich sind. Am stirksten deformiert ist der vierte Lenden- 
wirbel, welcher in der Mitte des Kérpers nur etwa die halbe Hohe 
der vorderen Kontur misst. Wegen dieser Deformation erschei- 
nen die angrenzenden Zwischenwirbelspalten breiter als normal, 
die iibrigen aber zeigen keine solchen Verinderungen. In der 
Brustwirbelsiule sind vollkommen analoge Verdnderungen mit 
Kompression des sechsten und zwélften Wirbels vorhanden. 

Die Verinderungen im Humerus zeigen ebenfalls eine sehr 
starke Progression und die Kalkarmut hat hier einen sehr be- 
trichtlichen Grad erreicht. Die herdférmigen Aufhellungen der 
oberen Diaphysenteile sind nunmehr konfluiert, und zwischen 
denselben findet sich eine fusserst spirliche, grobmaschige Spon- 
giosazeichnung. Auch in den Unterarmknochen sind Aufhellungen 
sichtbar. 

23. 3.1926: Réntgenuntersuchung (D:r JUNGHAGEN): Die de- 
struierenden Verinderungen des linken Hiiftgelenks sind weiter 
vorgeschritten, so dass vom Caput nur eine schmale obere 
Randzone lings der friiheren oberen Gelenkfliche iibrig ist. Die 
Knorpelspalte ist aber noch immer gleich breit wie auf der rech- 


BEITRAGE ZUR KENNTNIS DES MORBUS GAUCHER 313 


ten Seite. Auch in der Brustwirbelsiule ist die Destruktion er- 
heblich vorgeschritten und die meisten Wirbel zeigen mehr oder 
weniger deutliche Kompression nebst zentral gelegenen Aufhel- 
lungen. Die Konturen der Wirbel sind erhalten und die Zwischen- 
wirbelscheiben von derselben Breite wie vorher. Durch den Zu- 
sammenbruch der Wirbel ist im oberen Teil der Brustregion eine 
Knickungskyphose zustande gekommen. 


Fig. 2. Uhersichtsbild der Gaucherzelleinlagerungen in der Milz. 
Mikrophotographie. 


Mikroskopische Untersuchung der Milz. (Fig. 2—4.) 


Die exstirpierte Milz wurde im hiesigen pathologisch- 
anatomischen Institute (Chef: Prof. Dr. Einar vom 
Dozenten Dr. A. Linpav mikroskopisch untersucht. Er schreibt 
hieriiber folgendes. 


Die mikroskopische Untersuchung der Milz zeigt in voll- 
stindiger Entwicklung das fiir Morbus Gaucher typische Bild 
(Fig. 2). Man findet das normale Milzgewebe in-grisster Aus- 
dehnung von gerundeten oder linglichen Gaucherzellverbainden 
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ersetzt, welche 6fters von einem feinen Bindegewebestroma ab- 
gegrenzt sind. An der Innenseite dieser Grenzmembran lassen 
sich ausgeprigte endotheliale Elemente und Ubergangsformen 
von diesen zu vollkommen ausgebildeten Gaucherzellen unter- 
scheiden. (Vgl. Epstrern, 1., 8S. 163, Abb. 3, womit das Bild iiber- 
einstimmt.) Diese Gaucherzellhaufen sind meistenteils kompakt 
(Fig. 3), eine Anzahl derselben zeigen jedoch ein zentrales, rote 
Blutkérperchen und Plasma enthaltendes Lumen (Fig. 4). Stellen- 


Fig. 3. Kompakte Haufen der Gaucherzellen in der Milz. Mikrophotographie 
in etwas stirkerer Vergrésserung. 


weise ist das Blut im Zerfall, und die herumliegenden Gaucher- 
zellen enthalten gelbgriines Pigment in Bréckchen. Dasselbe gibt 
keine Ejisenreaktion und es diirfte somit aus Hamatoidin be- 
stehen. In derartigen Blutriumen kann man das Einmiinden 
kapillarer Blutgefiisse wahrnehmen. Dieses Verhalten zusammen 
mit dem regelmissig wiederkehrenden Bild der ungefihr gleich- 
grossen, gerundeten Gaucherzellnester mit der zusammenhangen- 
den dussereren Bindegewebebegrenzung macht es sehr wahrschein- 
lich, dass nebst den Reticulumzellen auch die Endothelzellen an 
der Ausgestaltung der Gaucherzellen teilnehmen. 


4 

a 


an 


BEITRAGE ZUR KENNTNIS DES MORBUS GAUCHER 315 


Fig. 4. Gaucherzellhaufen der Milz mit zentralem, Blut enthaltendem 
Lumen. Mikrophotographie derselben Vergrésserung wie in Fig. 3. 


Die Follikel sind von dem Prozess nicht. beriihrt worden. 
Sie zeigen ein normales Bild, sind aber durch die reichliche 
Neubildung der Gaucherzellen von einander entfernt worden. 


Zur allgemeinen Symptomatologie der Gaucherkrankheit. 


Das allgemeine klinische Verhalten des Falles zeigt auch 
ein fiir die Gaucher’sche Krankheit recht charakteristisches 
Bild, wie es so oft in anderen Fallen gefunden und geschil- 
dert worden ist. Ich erwihne nur den schleichenden, un- 
merkbaren Anfang und den beschwerdefreien Verlauf. Wahr- 
scheinlich ist der Milztumor schon bei der Geburt vorhanden 
gewesen, jedenfalls ist der abnorm grosse Bauch den Eltern 
schon in der ersten Lebenswoche aufgefallen. Da das Kind 
aber sonst vortrefflich zu gedeihen schien und sich normal ent- 
wickelte, haben sie sich nicht viel daran gekehrt. Erst als 
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die Milz so gross wurde, dass sie ein mechanisches Hindernis 
bei gewissen Bewegungen bildete, haben sie irztliche Abhilfe 
gesucht. Und nun wird man von der ganz abnormen Grosse 
der Milz ebenso wie, wenn auch in nicht so hohem Grade, von 
derjenigen der Leber frappiert. Sie fiillen beinahe den Bauch 
vollstiindig aus, so dass nur im unteren, linken Teil seiner 
Vorderseite ein schmaler Streifen freigelassen wird, woriiber 
bei Perkussion tympanitischer Schall zu erhalten ist. (Vgl. 
Fig. 1.) Es nimmt einen férmlich Wunder, wie so der Magen 
und die Diirme Platz haben. Dennoch hat das Kind sich 
sehr wenig belistigt gefiihlt und besonders auch nicht an Ob- 
stipationsbeschwerden oder Bauchschmerzen gelitten. Die letzte 
Zeit vor der erstmaligen Aufnahme in die Klinik soll sie je- 
doch zuweilen diinne Stiihle gehabt und sich auch ein paar mal 
erbrochen haben, was aber offenbar nur eine gelegentliche 
Stérung bedeutet hat, die spiiter an der Klinik nicht beobach- 
tet wurde. Subjektiv war ihr Allgemeinbefinden so gut wie 
nicht gestért. Die Unmédglichkeit sich im Bette aufzurichten 
bildete eigentlich ihre einzige Klage. Die schon bei der ersten 
Aufnahme vermerkte, immer stirker werdende Apathie hatte, 
wovon wir uns spiiter ziemlich sicher iiberzeugen konnten, mit 
der Krankheit nichts zu tun, sondern hing mit einer gewissen 
Scheuheit ihres Wesens zusammen. Bei den letzteren beiden 
Aufenthalten im Krankenhaus hat sie sich niimlich auch im- 
mer die erste Zeit auf iihnliche Weise apathisch d. h. fremd 
und negativ verhalten, auf Fragen nicht antworten wollen, 
und sich, sobald sie sich bemerkt fand, schlafend gestellt. Als 
sie aber allmihlich begann sich mehr zuhause zu fiihlen, iin- 
derte sich auch ihr Benehmen, sie wurde ganz lebhaft, ge- 
sprichig und mitteilsam. 

Objektiv liessen sich jedoch bei der genaueren klinischen 
Beobachtung gewisse Symptome des immerhin etwas gestorten 
Allgemeinbefindens nachweisen. Zu diesen rechne ich zuniichst 
die febrile, bezw. subfebrile Kérpertemperatur, welche trotz des 
Zubettliegens nicht normal wurde. Auffallenderweise ist in den 
friiheren Fallen auf das Verhalten der Temperatur sehr wenig 
geachtet worden. Weder Britt und Manpiexsavm noch Pick 
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machen hiervon irgend eine Erwihnung. Hine anderweitige Ur- 
sache des Fiebers war indessen hier nicht ausfindig zu machen. 
Besonders wurde selbstverstiindlich nach Zeichen von Tuber- 
kulose gefahndet. Sowohl die Tuberkulinpriifung als die Rént- 
genuntersuchung der Lungen bezw. der Hilusdriisen sind nega- 
tiv ausgefallen. Mit dem Fieber in nahem Zusammenhang 
diirfte das reichliche Schwitzen unserer Patientin stehen. Das- 
selbe ist auch in anderen Fillen des 6fteren erwiihnt worden, 
und es bildet offenbar eine fiir die Krankheit charakteristische 
Erscheinung. Subjektiv hat es das Kind zwar sehr wenig 
belistigt, um so mehr machte es sich bei der Krankenpflege 
durch den oft erforderlichen Wiischewechsel sehr bemerkbar. 

Die ausgesprochene Leukopenie in unserem Falle, 2650— 
3975 (Tab. I), ist auch in volliger Ubereinstimmung mit dem 
gewohnlichen Befund bei der Gaucher’schen Krankheit. Schon 
Britt und Manpuiesavm stellten die Leukopenie als ein cha- 
rakteristisches und friih auftretendes, nachher permanent blei- 
bendes Symptom auf. Sie geben als Mittelzahl 4600 und als 
Minimum 500 an. Nach Pick soll es sich sowohl um Leuko- 
als Lymphopenie handeln kénnen. Im vorliegenden Fall ist 
die Verminderung offenbar vor allem auf Rechnung der neu- 
trophilen Leukocyten zu schreiben. Die Zahl der Trombocyten 
war ebenfalls gering, nur 30000. Zihlung der Blutplittchen 
ist nur vereinzelt bei dieser Krankheit vorgenommen worden. 
In den 6 Fillen, wo es gemacht wurde, hat man aber ihn- 
liche, niedrige Zahlen gefunden. Dieselben folgen hier in 
alphabetischer Ordnung nach den Autorennamen. Kraus: 
Fall 1, 17-jihriges Midchen 60000; Lippmann: Erwachsener 
70000; Mrvieneracut: 20-jihrige Frau 26 000—105 000; 
Mrienziu: 48-jiihrige Frau 166 000—31 000; 
40-jahrige Frau 15000; Zapxrc: 40-jahriger Mann 38 000— 
21000. Meistens wurde wohl, wie in meinem eigenen Fall, 
die Methode von Fonio benutzt. Zwar ist diese nicht als be- 
sonders genau zu betrachten, die Abweichungen von der als 
normal geltenden Zahl sind aber hier so gross, dass das Vor- 
liegen einer Thrombopenie nicht bezweifelt werden kann. So 
viel ich ersehen kann, sind die Thrombocyten eines kindlichen 
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Gaucherfalls bisher nie Gegenstand der Untersuchung gewesen. 
Wie wir sehen, kann sich also Thrombopenie schon bei einem 
3-jiihrigen Kind entwickelt haben, ist also nicht als eine spiite 
Erscheinung, sondern wahrscheinlich gleich der Leukopenie 
als ein Friihsymptom zu betrachten. Dies ist darum von 
Wichtigkeit, weil nach vielfacher Auffassung Zeichen von hi- 
morrhagischer Diathese sich erst nach langer Krankheitsdauer 
einzustellen pflegen und ja gewisse Formen der himorrhagi- 
schen Diathese mit der Thrombopenie in Verbindung gebracht 
werden. 

Eine irgendwie stirker ausgesprochene hiimorrhagische 
Diathese liess sich nun auch bei der Patientin nicht nach- 
weisen. Weder die sonst oft erwihnten Nasenblutungen, noch 
andere Schleimhautblutungen waren vorhanden. Durch direkte 
Priifung war auch keine abnorme Lidierbarkeit der Gefiisse 
nachzuweisen. Das Rumpel-Leede’sche Phiinomen und die 
Stichprobe fielen beide negativ aus. Bei den ersten beiden 
Aufnahmen in die Klinik haben wir doch jedesmal bei genauer 
Besichtigung der Haut einige kleine Petechien oder gar Su- 
gillationen gefunden, kaum ablehnbare Zeugnisse davon, dass 
eine hiimorrhagische Diathese, wenn auch in geringem Grade, 
dennoch schon vorhanden war. 

Das Erythropoetische System ist sehr wenig in Mitleiden- 
schaft gezogen; die Erythrocyten sind véllig normal, nur et- 
was blass, Erythroblasten nicht vorhanden, und die Anzahl 
der roten nur unbedeutend vermindert. Im Gegensatze hierzu 
ist aber das Hiimoglobin mehr als zur Hialfte der Norm her- 
abgesetzt worden. (Tab. 1.) Es besteht also eine einfache, 
gelinde, hypochrome Aniimie, so wie sie im allgemeinen bei 
dieser Krankheit beschrieben wird. 

Post mortem hat man beinahe immer in allen Organen 
mit Gaucherzelleinlagerungen mehr oder weniger himoglobino- 
genes Pigment gefunden. Nur bei Siuglingen und Kindern 
kann es ganz oder so gut wie ganz fehlen, mit der Dauer der 
Krankheit nimmt es immer mehr an Menge zu. Man findet 
es zuweilen in den Gaucherzellen selbst, vor allem aber in 
unverinderten Histiocyten der Organe, wie Sinusendothelien 
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der Milz, Leberzellen, Kupffer’schen Sternzellen, Bindegewebe- 
zellen, und in ilteren Fallen kann sogar eine ausgesprochene, 
allgemeine Himochromatose iiber das lymphatisch-himopoe- 
tische System hinaus bestehen (vgl. Pick). Ein allgemeiner 
Erythrocytenzerfall muss also mit zunehmender Dauer in im- 
mer mehr gesteigertem Masse stattfinden. Die im allgemei- 
nen doch ziemlich geringe Verminderung der Erythrocytenzahl 
beweist indessen, dass diese Cytolyse kaum irgendwelche grés- 
sere pathologische Rolle spielt. Der vorliegende Fall lehrt 
auch, dass sie wenigstens im Friihstadium der Krankheit sich 
nicht durch erhéhten Bilirubingehalt des Blutserums oder 
Urobilinurie erkennen zu geben braucht. Den zeitweiligen, 
geringfiigigen Urobilinogenbefund im Harn bin ich am ehesten 
geneigt als Folge einer funktionellen Insuffizienz der patho- 
logisch verinderten Leber aufzufassen, so wie es auch MreuLen- 
GRACHT in seinem Fall annimmt. In diesem enthielt der Harn 
stets mehr oder weniger Urobilin und es bestand eine geringe 
Steigerung der Bilirubinimie. 

In unkomplizierten Fallen hat man dagegen nie wirklichen 
[kterus der Haut gefunden, wohl aber 6fters eine eigenartige 
Pigmentierung im Gesicht und in anderen der Lichtwirkung 
ausgesetzten Kérperteilen. Sie wird als gelbbraune bis ocker- 
farbene Verfiirbung beschrieben (Abbildung im Farbendruck 
bei Cusnine und Srovr) und gilt als eine sehr charakteri- 
stische und friih auftretende Veriinderung, deren Entstehung 
bezw. genetischer Zusammenhang mit dem Himoglobin vorder- 
hand ganz unklar ist. Nach den Untersuchungen Picx’s han- 
delt es sich jedenfalls nicht um MHimosiderin. In gleicher 
Linie mit diesen Hautpigmentierungen stehen offenbar einige 
in den Augenwinkeln der Conjunctiva Bulbi, zuerst im in- 
nern, auftretende Pinguecula-iihnliche, braungefirbte Infiltrate. 
Sie werden als fiir die Krankheit pathognomonisch aufgefasst. 
»We have never seen a case of this disease in which this 
peculiar ocular lesion was absent», sagen Britt und Manp.e- 
saum. Trotzdem nun in diesem Fall die pathologischen Ver- 
iinderungen der Organe eine sehr grosse Hohe erreicht haben, 
war dennoch von diesen Augenverinderungen gar nichts zu 
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sehen. Bedeutung als Friihsymptome kann ihnen somit nicht 
beigelegt werden. Beziiglich der Hautpigmentierung liegt die 
Sache gewissermassen anders, da eine Art Verfiirbung dei 
Haut unleugbar bestand. Diese war indessen sehr wenig aus 
gesprochen, bei der zweiten Aufnahme der Patientin im Herbst 
1924 vielleicht etwas mehr, jedoch in keiner Weise auffallend. 
Sie machte mehr den Eindruck eines leichten Sonnenbrands 
der wegen der Hautbliisse mehr hervortrat. Ich wage auch 
nicht zu entscheiden, inwieweit die Hautveriinderungen hie: 
wirklich pathologischer Natur waren. Jedenfalls diirfte mai 
fiir die Diagnose bei kleineren Kindern wahrscheinlich keinen 
Wert auf die Gegenwart dieses Symptoms legen kénnen. 

Die Splenohepatomegalie, die langsame, beschwerdefrei: 
Entwicklung derselben bilden aber im Verein mit den Blut 
veriinderungen, besonders der Leukopenie, einen derartig cha 
rakteristischen Symptomkomplex, dass sich schon hieraus, wen 
nur demselben die gebiihrende Aufmerksamkeit geschenkt wird 
eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose stellen liesse. 

Wegen des familiiren Auftretens der Krankheit hat mai 
bei Vorhandensein eines grésseren Geschwisterkreises alle Aus 
sicht, durch eine systematische Untersuchung Spleno-hepatome 
galien auch bei diesem und jenem der Geschwister zu finden 
und hierdurch die Diagnose zu bestiirken. Im vorliegenden 
Fall hat das Miidchen nur ein Geschwister, einen jiingeren 
Bruder, bei dem im Alter von 17/s Jahren irgend welche 
klinisch verdichtigen Symptome wenigstens noch nicht zu 
sehen waren. 

Selbstverstiindlich lisst sich die Diagnose immer durch eine 
Milzpunktur sicherstellen. Hieriiber besitze ich aber keine eigene 
Erfahrung. Aus den Literaturfillen, wo sie gemacht wurde, 
zu urteilen, ist bei dem Hingriff bei sicheren Gauchermilzen 
offenbar kein Risiko zu befiirchten. Ob das aber auch in Bezug 
auf andere Splenomegalieformen zutrifft, ist vielleicht nicht 
so ganz sicher. Eine Gefahr wiire wohl eigentlich nur von 
eventuellen Nachblutungen zu erwarten. Bei Kenntnis des 
histologischen Bildes der Gauchermilz kénnte man sich schon 
a priori sagen, dass diese Gefahr hier wohl kaum gross an- 
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t zuschlagen ist. Bei anderen, blutreicheren Milztumoren mag 
3 es sich vielleicht anders verhalten. Ich meine, der Eingriff 
P sollte darum erst nach umsichtiger, differentialdiagnostischer 
Priifung vorgenommen werden. Spricht aber schon das ganze 
klinische Verhalten eindeutig fiir die Wahrscheinlichkeit einer 
Gauchermilz, und handelt es also nur um eine letzte, ana- 
tomische Sicherung der Diagnose, diirfte der Hingriff als ziem- 
lich harmlos zu betrachten sein. 


Zur Réntgen-Diagnose der Skelettverinderungen bei der Gaucherkrankheit. 


Wie schon angedeutet, wird dieser Fall insbesondere durch 
die weitverbreiteten Veriinderungen im Knochensystem gekenn- 
zeichnet. Seitdem zuerst Britt, ManpiteEsaum und Lipman 
(1904)* Gaucherzellen auch im Knochenmark nachgewiesen 
und vor allem auch ScuLtacenuavuFeER (1906) den gleichen Be- 
fund gemacht und denselben mit als Beweismittel fiir die von 
ihm lancierte Auffassung der Milzvergrésserung als Teiler- 
scheinung einer Systemerkrankung verwertet hatte, hat man 
immer hierauf geachtet, und das regelmiissige Mitbefallensein 
des Knochenmarks gilt nunmehr, wie schon erwihnt, als sicher 
festgestellt. Nicht selten bleiben die Zelleinlagerungen in- 
dessen hier relativ spirlich und nur mikroskopisch nachweis- 
bar, verursachen somit keine bei der Autopsie dem blossen 
Auge sichtbaren Strukturveriinderungen des Knochengewebes 
und intra vitam auch keine klinischen Symptome. Hiervon 
gibt es indessen Ausnahmen. So fand Rise (1909) in einem 
Fall schon makroskopische Verinderungen des Knochenmarks 
in Form von hellen, grauweislichen Einlagerungen von teilweise 
derberer Konsistenz in der Markhéhle des rechten Oberschen- 
, kels, bezw. dichte, kleine, weissliche Fleckchen in dessen Epi- 
; physen und im Brustbein. Gewisse Schmerzen in den unteren 
: Epiphysen des Femur und der Tibia, woriiber bisweilen in 
iilteren Fiillen geklagt wird, hat man ebenfalls auf Gaucher- 
zelleneinlagerungen an diesen Stellen zuriickfiihren wollen. 


? Zit. n. MANDLEBAUM und Downey §S. 143. 
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Fig. 5. Réntgenphotographie des Humerus. 
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Erst vor kurzem sind aber Beobachtungen veréffentlicht wor- 
len, wo die Gaucherveriinderungen im Skelett derart hoch- 
gradig waren, dass auch sinnfillige, objektive Symptome dadurch 
veranlasst wurden, wie Spontanfrakturen, Hinken bezw. De- 
formierung des Caput femoris, Zerstérung der Wirbelkérper 
und Gibbusbildung (Zapsrc, Pick: 2 eigene Fiille, 1 Fall von 
Cusaine und Srovut). Vor allem hat Pick 
in seinen beiden Fillen sehr eingehende histiologische Unter- 
suchungen des Skeletts gemacht. 

In unserem Fall haben wir nun anfangs keine auf Ske- 
lettveriinderungen zu deutenden Symptome wahrgenommen. 
Erst ungef. zwei Monate nach der Splenektomie, d. h. An- 
fang Januar 1925, bemerkten die Eltern ein gewisses Hinken. 
Beim Gehen wollte das Miidchen nimlich sehr ungern den 
linken Fuss auf den Boden stemmen. An der chirurgischen 
Klinik hat man anfinglich eine beginnende tuberkulése Coxi- 
tis vermutet, was sich aber durch Réntgenuntersuchung des 
Hiiftgelenks nicht bestiitigen liess. Die Vermutung schien 
uns auch deshalb unwahrscheinlich, weil das Kind friiher 
auf Tuberkulin nicht reagiert hatte. Aller Sicherheit wegen 
wurde die Priifung widerholt, auch jetzt mit negativem Re- 
sultat. Nach der Wiederaufnahme in der Kinderklinik war 
es uns zuallererst wegen des sehr hervortretenden Negativis- 
mus des Midchens nicht méglich ins reine zu bringen, in- 
wieweit tatsichlich irgendwelche Bewegungsstérungen vorhan- 
den waren. Erst allmihlich wurde es indessen klar, dass die 
Beine sie beim Stehen doch schmerzen mussten, ob das eine 
mehr als das andere,. war aber nicht zu entscheiden. Es lag 
dann nahe, an ein stirkeres Befallensein der Knochen zu 
denken. In der Absicht, diesbeziiglich vielleicht einige Erkli- 
rung zu erhalten, liessen wir auch eine systematische Réntgen- 
untersuchung des Knochensystems (Dozent Epi1ne) vornehmen. 
Das Resultat war iiberraschend. (Fig. 5—7). Weit iiber das Ske- 
lett verbreitet fanden sich in mehr oder weniger gedriingter An- 
ordnung zahlreiche, gréssere oder kleinere, kreisférmige oder 
mehr langestreckte Strukturdefekte des Knochengewebes. Das 
Bild ist ganz eigenartig und bietet iiberhaupt keine Ahnlich- 
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keit mit irgendeinem vorher bekannten dar.’ Es ist wohl 
auch nicht daran zu zweifeln, dass es eine Wiedergabe der 
von der Krankheit bedingten Knochenverinderungen darstellt. 


Fig. 6. Réntgenphotographie der beiden Femora. 


Schwieriger kann es sein sich iiber die nihere Art dieser aus- 
zusprechen. Aus den zur Zeit der Réntgenaufnahme mir be- 


* Eine niihere Beschreibung des Réntgenbefunds ist von JUNGHAGEN 
in Acta radiologica, Vol. V, 1926, S. 506, veréffentlicht worden. 
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kannten Literaturangaben war es mir damals nicht méglich, 
mir eine bestimmte Vorstellung zu bilden, wieso die Gaucher- 
zellen derart grosse und verbreitete »Zerstérungen» hervor- 
bringen konnten. Als dann Picx (1) seine ausgezeichneten und 
eingehenden Skelettuntersuchungen verdffentlichte, und ich 
besonders die hier mitgeteilten, schénen Abbildungen zweie: 
durchgeschnittener Extremititsknochen zu Gesicht bekam, fiel 
mir die Ahnlichkeit der hier vorliegenden Verinderungen mit 
den Réntgenbildern meines Falles sofort auf. Jene hitten 
sehr wahrscheinlich ziemlich ihnliche Bilder geben miissen. 
Nach der Beschreibung Picx’s gebe ich hier eine Darstellung 
der wichtigsten Verinderungen, teilweise mit seinen eigenen 
Worten, wieder. Die gesamte Markhéhle der Diaphysen ist, 
sagt er, von dichtgedriingten, weichen, selbst iiber walnuss- 
erossen Knoten erfiillt. Mit ihrer wechselnden, blutroten, 
briunlichen, graulichen oder graugelblichen Fiirbung und den 
teilweise grauweisslichen fibrésen Kapseln ergeben diese ein 
buntes und iiberraschendes Bild. Andere Knoten sind derb- 
fibrés, weisslichgrau, offensichtlich in narbiger Umwandlung 
entstanden. Die Knoten sind auch von verschiedener histiologi- 
scher Beschaffenheit. Teils handelt es sich um Ansammlungen 
unverinderter, oft mehr oder weniger langgestreckter Gaucher- 
zellen, teils, wie auch in Milz und Leber, um sekundire Um- 
wandlungen in Form von nekrotischem Zerfall und fibrésem 
Ersatz. Mehr oder weniger umgewandelte Blutextravasate 
kommen auch innerhalb der knotigen Herde in den Knochen, 
insbesondere der unteren Extremitiiten sehr zahlreich vor, und 
sollen wesentlich statische Ursache haben, d. h. durch den 
Belastungsdruck ausgelést worden sein. Bei der Nekrose der 
Gaucherzellnester werden nun auch die ein- und angelagerte 
Knochensubstanz, also die Bilkchen der Spongiosa und Teile 
der Corticalis miteinbezogen. Die Gaucherwucherung hat aber 
keine eigentliche aggressive Tendenz, durchbricht nirgends die 
oft gefihrlich diinne Corticalis, und Knochenaussenfiliiche und 
Periost bleiben iiberall frei. So weit Pick. Hieraus erhellt, 
dass die Knochensubstanz also von weichen, kalkarmen Her- 
den durchsetzt ist, durch deren Uberlagerung selbstverstiind- 
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lich fiir die Réntgenstrahlen leichter durchdringbare Stellen 
zu Stande kommen miissen. Das eigenartig durchlécherte 
Aussehen der Réntgenknochenbilder wire hiermit erklirt. 


Fig. 7. Réntgenphotographie der beiden Unterschenkel. 


So viel ich ersehen kann, hat niemand friiher ihnliche, 
fiir Gaucher typische Réntgenbilder beschrieben. Pick (2) 
hebt zwar gewisse Gesichtspunkte in Bezug auf die Réntgen- 
diagnose von durch Gaucherzelleinlagerungen bewirkten Kno- 


chendeformationen, wie denjenigen der Wirbelkérper bei Gib- 
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bus und des Gelenkkopfs der Extremitiitsknochen hervor, bei 
jenen das Intaktbleiben der Bandscheiben, bei diesen die stets 
glatte Oberfliiche der Knochen. Uber die Méglichkeit, die im 
Skelettsystem verbreiteten Gaucherveriinderungen selbst durch 
Réntgen zu entdecken, wird aber nichts erwihnt. Wahrschein- 
lich ist eine allgemeine Réntgenuntersuchung des Knochen- 
systems bei einem Gaucherkranken vorher nie vorgenommen 
worden. 

Wiiren regelmiissig oder nur in der Mehrzahl der Gaucher- 
fille derartig charakteristische Bilder zu erwarten, so wiirde die 
Roéntgenuntersuchung selbstverstindlich eine willkommene Hilfe 
bei der klinischen Diagnosenstellung dieser Krankheit darstel- 
len. Aus pathologisch-anatomischen Untersuchungen wissen 
wir aber, wie schon erwiihnt, dass die Gaucherzelleinlagerungen 
im Knochensystem nicht selten, auch in Fillen lingerer Dauer, 
so gering sein kénnen, dass sie erst mikroskopisch zu ent- 
decken sind. In solchen Fillen lisst uns Réntgen wahrschein- 
lich im Stiche. 

Es ist das Verdienst Picx’s, die Grundlage zur Aufstellung 
einer besonderen ossalen Form der Gaucher’schen Krankheit, 
die sich also durch das sehr hochgradige Befallensein des 
Knochenmarks kennzeichnen sollte, gelegt zu haben. Nach 
Pick soll es sich sogar bei dieser Knochenform um eine be- 
sondere, familiiire Disposition zur Skelettlokalisation handeln. 
Seine beiden anatomisch untersuchten Fille betrafen Briider, 
und von den fiinf itibrigen Geschwistern haben zwei Briider 
offenbar an ihnlichen Skelettsymptomen wie jene gelitten. 
Sie sind im Alter von 53 bezw. 23 Jahren an hinzutretenden 
Krankheiten gestorben, ohne dass eine Sektion vorgenommen 
wurde. Sehr wahrscheinlich hat es sich doch um die gleiche 
Affektion gehandelt. Ausser diesen familiiiren konnte Pick nur 
zwei anatomisch sichergestellte, der ossalen Form zugehérige 
Fille aufbringen, nimlich diejenigen von Zapec und How- 
LAND-Ricu. Zu diesen vier sicheren Knochenfillen kommen 
zwei hinzu,ein von Cusuine und Srovur und der meinige. In 
den beiden familiiiren und in How1annp-Ricnx’s Fillen stellten 
sich die ersten klinischen Skelettsymptome in relativ friihem 
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Alter, von bezw. 20, 15 und 5'/2 Jahren ein, in Cusnine und 
Srovt’s Fall im Alter von 30 und in Zapec’s Fall erst mit 
dem im Alter von 40 Jahren eingetroffenen Knochenbruch 
des Humerus. Sehr wahrscheinlich sind die grobanatomische: 
Knochenverinderungen bedeutend ilteren Datums gewesen 
In dieser Beziehung ist unser Fall belehrend. Hier haber 
wir ja schon im vierten Lebensjahre des Kindes das gan: 
extreme Befallensein des Knochensystems feststellen kénnen. 
Wabhrscheinlich muss es sich hier um eine besondere, indivi- 
duelle Skelettdisposition gehandelt haben. Gerade fiir da: 
klinische Studium der ossalen Form wird uns die Réntgen 
untersuchung unschiitzbaren Nutzen gewihren. Hoffentlicl 
werden wir hierdurch kiinftighin im Stande sein, Friihdiagno 
sen dieser Knochenformen zu stellen, ehe noch irgendwelcl: 
klinischen Skelettsymptome zum Vorschein gekommen sind 
Erst so wird es uns mdglich, zuverliissige Auskunft iiber di: 
tatsiichliche Hiiufigkeit dieser Form zu erhalten, inwieweit sic 
eine nur selten vorkommende Abart der Gaucher’schen Krank 
heit oder vielmehr den Typus darstellt. Streng genommen 
wissen wir ja hieriiber nichts Sicheres. In Fiillen aus friihe 
rer Zeit wurde bei der Sektion auf Knochenveriinderungen 
iiberhaupt nicht geachtet, und in Fillen, wo die Diagnose 
schon intra vitam gestellt wurde, war man bisher auf die kli- 
nischen Skelettsymptome angewiesen, welche aber ziemlicl: 
sicher erst sehr spit aufzutreten brauchen. Auch wenn solche 
Symptome vorhanden sind, diirfte indessen eine allgemeine 
Réntgenuntersuchung des Skeletts von Bedeutung sein, um ihren 
Zusammenhang mit Gaucherzelleinlagerungen in den Knochen 
sicherzustellen. 


Zuletzt will ich nur darauf aufmerksam machen, dass wir 


vielleicht auch anders aussehende Réntgenknochenbilder bei 
der ossalen Form der Gaucherkrankheit treffen werden. Die 
Gaucherzelleinlagerungen in den Markhéhlen der Réhrenknochen 
brauchen offenbar nicht immer in knotiger, sie kénnen, wie 
der zweite Fall Picks lehrt, auch, ganz wie in der Spongiosa 
seiner beiden Fille, in diffuser Form erfolgen. Wir haben 
darum méglicherweise auch Bilder zu erwarten, die vielleicht 
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mehr oder weniger an diejenigen osteomalacischer oder stark 
osteoporotischer Knochen erinnern médgen, das letztere, falls 
der Corticalis nicht einfach in Form der Atrophie, sondern, 
wie Pick in seinem zweiten Fall fand, grossporig umgewan- 
lelt wird. Hieriiber sowie tiber die Méglichkeit noch anderer 
Bilder (z. B. an maligne Tumoren oder Cysten erinnernder) 
kénnen uns aber erst kiinftige Untersuchungen belehren. So 
viel aber ist sicher, ohne eine allgemeine Réntgenuntersuchung 
des Skeletts ist hiernach die klinische Untersuchung eines Fal- 
tes von Morbus Gaucher nicht als vollstiindig zu betrachten. 


Uber die Wirkungen der Splenektomie. 


Wenn ich meinen eigenen Fall mitrechne, sind von 63 
bisher bekannten, anatomisch sicheren Gaucher-Fillen nicht 
weniger als 35, d. h. mehr als die Hilfte splenektomiert wor- 
den. Die ersten Splenektomien bei Morbus Gaucher sind nun 
offenbar insofern als Fehlgriffe zu betrachten, als die Opera- 
tion im Anschluss an eine ganz andere Diagnose, meistens wohl 
an diejenige des Morbus Banti vorgenommen und die richtige 
Diagnose erst nachher durch die histiologische Untersuchung 
der exstirpierten Milz gestellt worden ist. Durch die hierbei 
gewonnene Erfahrung lernte man aber bald die Exstirpation 
der Gauchermilz als einen relativ leichten und ungefihrlichen 
Kingriff zu schiitzen. Die Milz wurde im allgemeinen beinahe 
vollstiindig frei gefunden, insbesondere diirften fliichenartig 
ausgebreitete Adhiirenzen bei Kindern und jiingeren Indivi- 
duen kaum zu befiirchten sein. Allein die mitunter ganz 
enorme Grésse der Gauchermilz scheint bei der Operation 
Schwierigkeiten bereiten zu kénnen. Von den 35 oben erwiihn- 
ten Splenektomierten sind nur 7 (20%) an direkten Folgen 
der Operation gestorben: ein 13-jihriges Midchen (Bovarrp) 
nach 3 Stunden; eine 27-jiihrige Frau (Wizson') nach 12 
Stunden, keine Sektion; ein 4 '/2-jihriger Knabe (ManpLEBaum 
1912) nach 1 Tag; ein 37-jiihriger Mann (Manpiesavum 1919) 
nach 18 Tagen, an Pfortaderthrombose; eine 40-jihrige Frau 
(P1ck—ScumiepEn‘) nach 6 Wochen, angeblich an Pneumonie, 

1 Zit. n. Pick 2. 
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keine Sektion (erkrankte 4 Wochen nach der Operation plétz 
lich mit Dyspnoe; wiederholte Lungeninfarktbildungen); ein: 
30-jihrige Frau (Levy') n. 9 Tagen an(?) Tetanus, keine Sek 
tion; ein 2 Jahr 1 M. altes Kind n. 11 Tagen an Peritoniti: 
(Cusuine und Srovrt). 

Beziiglich der Frage, was sich therapeutisch durch di: 
Splenektomie erreichen lisst, miissen wir die Wirkungen au 
sekundiire, durch die Krankeit bedingte pathologische Erschei 
nungen von der eventuellen Beeinflussung auf den weitere: 
Verlauf der Krankheit selbst unterscheiden. Im allgemeine: 
sind die Fille zu kurze Zeit verfolgt worden, um beziiglich de 
letzten Punktes irgend welche Aufschliisse gestatten zu konnen 

Was aber die sekundiren Erscheinungen anbelangt, s 
meinten schon Britt—Manpiesaum eine unmittelbare 
besserung der Blutveriinderungen, Vermehrung der roten un 
weissen Blutkérperchen und Steigerung des Himoglobins fest 
stellen zu kénnen; die Dauer der Verbesserung wiire aber 
ungewiss. Auch die spiiteren Beobachtungen haben dies: 
Ungewissheit nicht beseitigt. Zwar werden 6fters Verbesse 
rung behauptet und mitunter auch einzelne Zahlangaben mit 
geteilt. Im ganzen sind die Blutuntersuchungen aber sehr 
unvollstiindig und spiirlich geblieben und beziehen sich im 
allgemeinen nur auf die allererste Zeit nach der Splenektomie. 
In unserem Fall haben wir nun Gelegenheit gehabt, wieder 
holte Blutuntersuchungen in gewissen Zwischenpausen wiihren« 
des ganzen ersten Jahres nach der Operation vorzunehmen. 
Der Ubersicht wegen stelle ich unsere simtlichen hiimatolo 
gischen Ergebnisse in umstehender Tabelle zusammen (Tab. 1). 

Um mit den Leukocyten zu beginnen, finden wir hier die 
friiher bekannte, schnell eintretende Vermehrung ihrer Ge- 
samtanzahl wieder. Vor der Operation, wiihrend der beiden 
ersten Klinikaufenthalte April—Mai, bezw. Oktober 1924 
(Periode I u. II), wechselte ihre Zahl zwischen 2650 und 
3975; schon am 12-ten Tag nach der Splenektomie ist sie 
auf 11000 gestiegen und hielt sich wihrend des folgenden 
Monats, als das Kind noch in der Klinik weilte, ungef. un- 

Zit. n. CUSHING und Srovt. 
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Tabelle I. 


of 
e 


Weisse 
Blutkor- 
perchen 


Himogl. 
Datum n. Sahli 
(unkorr. 


Rote Blut- 
kérperchen 


Eos. 
Thrombo- | 
cyten 


Neutr. % 
Lymph. % 
Mono. % 


Periode I 
¥2.1V 1924 3 628 000 
6. V > 56 4 228 000 


Periode IT | 
3.X 1924 3 390 000 
10. X » S pl 


Periode III 
10. XI 1924 é 4 100 000 11 000 


17. - 3800000 146500 

4.XI » | 3940000 | 13900 

1. XII » — 240000 
8. XII » 4 689 000 11 200 


Periode IV 

11.II 1925 a7 5 416 000 20 000 
18.1I » 4 000 000 29 000 

24. II » 4 004 000 26 650 
7.111 » 7 3 500 000 25 000 

31.111 » 76 4 280 000 15 250 


Periode V | 


18. XI 1925 80 4 600 000 20400 | 44 | 47 | 2 7 


veriindert auf dieser Héhe Wechsel 11 000—14 500. Die Leuko- 
eytzahlen dieser Periode III fallen offenbar siimtlich an der 
oberen Grenze der Norm dieses Alters. Als das Kind im 
Februar 1925 in die Klinik zuriickkam, hatte sich die Zahl 
noch weiter gesteigert, die meisten Zahlen der Periode IV, 
Februar—Miirz, liegen iiber 20 000. Diese unzweideutige Leuko- 
cytose ist nun gewiss teilweise auf ‘die Rechnung der Pertus- 
sis zu setzen, die sich das Kind, wie aus der Krankengeschichte 
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zu ersehen ist, bei seinem unmittelbar vorhergehenden, zwei 
wéchigen Aufenthalt in der chirurgischen Klinik offenba) 
zugezogen hatte, und die sich bei der Uberfiihrung de 
Kindes in die Kinderklinik, wie es sich gleich zeigte, gerad: 
im ersten Anfang ihrer Entwicklung befand. Dieselbe wurd 
indessen sehr gelinde, und war die letzte Woche in der Kli 
nik, Ende Miirz, schon deutlich im Riickschritt. Zur gleiche: 
Zeit nahm auch die Leukocytose etwas ab, und der letzt 
Wert 15250 fiir den 31.III war wahrscheinlich auch nich 
linger von der Pertussis abhiingig. Bei der poliklinische: 
Untersuchung am 18. XI., als die Pertussis lingst voriibe 
war, wurde sogar eine etwas gréssere Zahl, 20400 gefunden 
Somit haben wir durch diese Beobachtungen nicht nur di 
Berichte friiherer Autoren iiber die Steigerung der Leukocy 
tenzahl nach der Splenektomie bestiitigt, fiir unseren Fal 
kénnen wir die Veriinderung noch genauer angeben, als eine: 
deutlichen Umschlag von der vorherigen Leukopenie in eine mis 
sige, aber deutliche, stindige, wenigstens noch nach einem Jah 
fortdauernde Leukocytose. 

Die niichste Frage ist nun die, worauf diese Steigeruny 
beruht, d. h. was fiir weisse Formelemente daran teilnehmen 
Hieriiber vermisse ich bei friiheren Beobachtern jede Angabe 
Es ist in unserem Fall unschwer zu sehen, dass sowohl die 
neutrophilen Leukocyten als die Lymphocyten vermehrt wor 
den sind. Noch deutlicher wird dies, wenn wir die prozen- 
tuellen Zahlen in die absoluten pro mm* umrechnen, und die 
Zahlen vor der Splenektomie mit denjenigen nach derselben 
vergleichen, unter Weglassung der Periode IV, wo der Einfluss 
der Pertussis sich stérend bemerkbar machte. 


Tabelle TI. 


Lymphocyten 


| Durch- Durch- 


schnitt | schnitt 


Vor der Splenektomie .| 920—1500| 1249 | 1290—2 150 1 860 
| Nach der » . .|2580—8980| 6640 1980—9590| 5790 


Neutrophile Leukocyten 
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Die Anzahl der Neutrophilen ist also durchschnittlich 
nehr als verfiinffacht, diejenige der Lymphocyten etwas mehr 
als verdreifacht worden. Die erreichte Hohe diirfte fiir die 
Neutrophilen einigermassen der normalen entsprechen und 
ihre Vermehrung eine Wiederherstellung des physiologischen 
Gleichgewichts zwischen Neubildung und Verbrauch dieser 
Hlemente bedeuten. Fiir die Lymphocyten liegt die 
lagegen ziemlich sicher eine Strecke oberhalb der normalen 
Grenze, die Stérung ist also hier tiberkompensiert worden, es 
liegt eine klare Lymphocytose vor. Diese scheint sich erst 
allmahlich auszubilden. Unter dem Einfluss des Keuchhustens 
nat sie sich wiihrend der Periode IV noch weiter gesteigert, 
und zuletzt den Héchstwert von 20000 erreicht um dann 
schnell etwas zuriickzugehen. Die Neutrophilen wurden wiih- 
rend des Lymphocytosemaximums stark verdriingt, sonst aber 
von der Pertussis nicht beeinflusst. 

Wenden wir uns nunmehr den roten Blutkérperchen zu, 
so ist zuniichst keine Anderung weder in der Erythrocyten- 
noch der Hiimoglobinzahl zu ersehen. Erst bei der vierten 
Bestimmung, also ungef. einen Monat nach der Milzexstirpa- 
tion, lisst sich eine deutliche Vermehrung jeder von beiden 
erkennen. Die Erythrocytenzahl kann man ja dann beinahe 
als normal betrachten, das Hiimoglobin bleibt aber fortwiihrend 
ein wenig zu niedrig. Wiihrend der niichsten Monate iindert 
es sich auch nicht, dagen macht sich nun eine gewisse Ver- 
minderung der Erythrocytenzahl bemerkbar. Erst Ende Miirz 
1925 zeigt sich ein Anzeichen einer Weitersteigerung des Hii- 
moglobins bezw. Wiedererhéhung der Erythrocytenzahl, und 
bei der letzten, poliklinischen Untersuchung im November, 
ein Jahr nach der Splenektomie, haben beide normale Werte 
erreicht. Méglicherweise wiirde dies noch friiher geschehen 
sein, wenn nicht die Pertussis als gewissermassen aniimisie- 
render Schaden dazwischengekommen wiire. Jedenfalls wird 
die Stérung hier erst langsamer und allmihlicher gehoben. 

Schliesslich will ich nur auf die ebenfalls festgestellte, 
namhafte Vermehrung der Thrombocyten aufmerksam machen. 
Der im Verhiltnis zu dem friiheren um das achtfache erhéhte 
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Wert falit nunmehr innerhalb der normalen Grenze. Das 
gleiche fand auch Kravs in der Beobachtung am 17-jihrige 
Miidchen: vor der Splenektomie 60000, unmittelbar nachhe» 
224000, nach vier Monaten 280000. Im Pick—ScamiepeEn’ 
Fall wird nur kurz erwihnt, dass in den der Splenektomi- 
folgenden Wochen »weniger spiirliche» bezw. »etwas reicl 
lichere», dann aber wieder »nur vereinzelte» oder »spiirliche 
Blutplittchen vorhanden waren, also auch hier unmittelba 
eine Steigerung, die aber bald wieder zuriickgeht. Im diesen 
Falle setzen aber vier Wochen nach der Operation »wiedei 
holte Lungeninfarktbildungen» (oder Pneumonie?) ein, dene: 
die Patientin drei Tage spiiter erlag. Als Beleg einer typ 
schen Beeinflussung kann man also die hier eingetretene Vei 
iinderung gewiss nicht anerkennen. In den iibrigen operierte: 
Fiillen hat man das Verhalten der Thrombocyten leider iibe: 
haupt nicht beriicksichtigt. Die verwertbaren Beobachtunge 
bleiben also bisher vereinzelt. Hier ist daher eine Liicke voi 
handen, die auszufiillen die kiinftige klinische Forschung sic): 
zur Aufgabe machen muss. 

Das in Manpuiesaum’s Fall (2) erwiihnte schnelle Ver 
schwinden der Nasenblutungen diirfte wahrscheinlich auf ein: 
rasche Erhéhung der Blutplittchenzahl auch in diesem Fal! 
hindeuten. Im Kraus’ Fall schwanden die Zahnfleischblu- 
tungen auch unmittelbar. In unserem Fall machte sich das 
Blutungsiibel nie sehr bemerkbar. Nach der Splenektomie ha 
ben wir indessen die vorher so gewéhnlichen kleinen Haut- 
blutungen auch nicht weiter beobachtet. 

Um das Gesagte zu resiimieren, glaube ich also, mit eini- 
ger Reserve beziiglich der Thrombocyten, die Wirkung der 
Splenektomie auf die Stérungen der lymphohiimo-poetischen 
Systeme bei Morbus Gaucher vorliiufig ungef. folgendermassen 
zusammenfassen zu kénnen. Die Stérungen des Leukocyten- 
und des Megakaryocytensystems bilden sich sehr schnell zuriick, die- 
jenigen des Erythrocytensystems dagegen erst langsam und all- 
mahlich. Wdhrend aber im zirkulierenden Blut die Elemente 
all dieser Systeme friiher oder spdter zur Norm zuriickkehren, 
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schldgt die Ausbesserung der gestirten Lymphocytenbilanz all- 
mahlich ins andre Extrem um, es resultiert eine Lymphocytose. 

Wie sollen wir uns nun diese Wirkung erkliren, und 
kénnen wir aus derselben irgend welche Aufschliisse iiber 
das Wesen dieser Stérungen erhalten? Nach Pick soll es 
sich hierbei um eine Folge der Schidigung des mit Gau- 
cherzellen infiltrierten Knochenmarks handeln. Fiir die Aniimie 
will er allerdings auch die Erythrocytolyse mitverantwortlich 
nachen. Dass bei Fiillen wie dem unsrigen mit dem hier 
zrossartigen Befallensein des Knochensystems das myeloide 
Gewebe verdriingt oder geschiidigt werde, liegt nun gewiss 
sehr nahe anzunehmen. In Fiillen aber mit nur unschein- 
baren Gaucherzelleinlagerungen im Knochenmark scheint eine 
Hypofunktion weniger plausibel. Die Blutveriinderungen soll- 
ten also hauptsichlich oder im stirkerem Grade bei der ossa- 
len Form zum Vorschein kommen. Hieriiber ist aber nichts 
bekannt. Und weiter, die Lymphopenie bleibt fortwiihrend 
unerklirt. Das ganze Lymphdriisensystem miisste offenbar eben- 
falls von gleicher Schiidigung betroffen werden, was indessen, 
angesichts der im allgemeinen sehr geringfiigigen oder we- 
nigstens nie generell hochgradigen Gaucherzellinfiltration der 
Lymphdriisen nicht sehr wahrscheinlich ist. Das Resultat der 
Splenektomie bildet jedoch den besten Gegenbeweis. Wie 
sollen wir vom niimlichen Standpunkt aus die hier, teilweise 
iiussert schnell eintretende Reparation verstehen? Die Gaucher- 
zelleinlagerungen im Knochenmark, bezw. in den Lymphdrii- 
sen k6énnen ja schwerlich hierdurch zum Schwinden gebracht 
werden. Man kénnte allenfalls die behauptete (KLEmMPERER 
und Hirscuretp, Wertnert, Frank u. a.), hier vielleicht als 
gesteigert gedachte, Hemmungswirkung der Milz auf das 
Knochenmark, die also durch die Splenektomie in Wegfall 
kime, als Erklirung vorbringen wollen. Wieder stellen sich 
aber die Lymphocyten als Komplikation ein. Die Hemmungs- 
wirkung miisste auf die Lymphdriisen erweitert werden. Wahr- 
scheinlicher als diese ganz hypothetische Hemmung scheint 
eine andere der Milz zugeschriebene Aufgabe hier in Betracht 
zi kommen, diejenige eine Untergangstiitte der roten Blut- 
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kérperchen zu sein (vgl. u. a. Eprincer (1), Kaznenson, 
uA Camp). Der niihere Vorgang hierbei ist zwar noch nich: 
ermittelt worden. Eprinerer (2) gelangt aber hieriiber zu fo! 
gender, geistvoller Anschauung. Das Blut kann bei seiner Pas 
sage durch die Milz zwei Wege einschlagen, entweder durch 
das mehr oder weniger geschlossene Kanalsystem der Sinus 
oder durch die Pulpa. Auf diesem letzteren Weg sickert also 
das Blut ausserhalb der eigentlichen Blutbahn durch die Ge 
webeinterstitien hervor. Wie immer in Extravasaten sollen 
die roten Blutkérperchen auch hier zersetzt oder wenigstens 
so geschiidigt werden, dass sie bald zu Grunde gehen. Wahr- 
scheinlich findet das auch bei den weissen und den Blut- 
plittchen statt. Unter normalen Verhiiltnissen besitzt der 
Organismus wahrscheinlich die Fahigkeit, diese Ablenkung des 
Blutes durch die Pulpa und somit auch gewissermassen dic 
Grosse des Blutzerfalls je nach Bedarf zu regulieren. Vermut- 
lich erfolgt dies auf vasomotorisch-nervésem Wege. Beim 
Morbus Gaucher ist nun der Sinusweg im grossen Umfang 
nicht passierbar. Wie wir uns niimlich auch das Entstehen 
der fiir die Milz so charakteristischen alveolenartigen Anord- 
nung der Gaucherzellen vorstellen, miissen wir dies einraéumen. 
Bei der Auffassung, dass die Bildungen direkte Ausfiillungen 
der priiformierten, nur erweiterten Sinusriume darstellen — 
sei es dass die Gaucherzellen sich direkt in loco aus den Si- 
nusendothelien entwickelt haben (Epstein 1), sei es dass sie 
ausserhalb der Sinus aus Reticulumzellen entstanden und erst 
sekundiir in dieselben hineingewachsen sind (Manp.Lesaum- 
Downey), ist diese Folgerung ja selbstverstiindlich. Dasselbe 
folgt aber auch aus der, besonders von Pick lebhaft vertei- 
digten Auffassung, wonach die Gaucherzellnester, von den Si- 
nusriiumen vollstindig unabhiingig, in der Pulpa aus Reti- 
culumzellen (nach Pick auch aus Adventitialzellen) in Form 
einer schon anfangs herdférmigen Wucherung entstehen. Durch 
diese werden niimlich angrenzende Zellen, bezw. Sinusraume 
nach und nach verdriingt, komprimiert und verédet. Wie dem 
auch sei, beim Morbus Gaucher wird also das Blut offenbar 
immer mehr genétigt, den Pulpaweg in der Milz einzuschlagen. 
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In dieser Krankheit haben wir somit gewissermassen ein gross 
angelegtes experimentum naturae zur Priifung der Richtig- 
keit der Hypothese Errincer’s vor uns. Das Resultat ist in 
bejahender Richtung ausgefallen. Die Blutveriinderungen bei 
Morbus Gaucher bezw. die Verbesserungen derselben durch 
die Splenektomie lassen sich, meine ich, im Lichte dieser Hy- 
pothese am einfachsten erkliren. Nur miissen wir uns aus- 
serdem vorstellen, dass die durch das ausgedehnte Beriihren 
mit der Milzpulpa geschiidigten und zugrundegerichteten Blut- 
elemente nicht durch eine im gleichen Tempo gesteigerte 
Neuproduktion ersetzt werden. Eine gewisse Funktionssteige- 
rung der lympho-hiimopoetischen Organsysteme ist wohl im- 
merhin anzunehmen, jedoch nicht in allen gieich stark, am 
stiirksten wahrscheinlich bei dem Lymphocytensystem, was ich 
daraus entnehme, dass die Zahl der Blutlymphocyten nie be- 
sonders tief zu sinken scheint und bald nach der Splenektomie 
lymphocytotisch vermehrt wird. Diese postoperative Lympho- 
cytose ist indessen nichts fiir die Gaucherkrankheit eigen- 
tiimliches, sondern scheint eine konstante Folge jeder Sple- 
nektomie zu sein (vgl. pe CHamp). 
Schlechter scheint es mit dem Kompensationsvermégen der 
hiimopoetischen Systeme im Knochenmark bestellt zu sein, we- 
nigstens mit demjenigen des Megakaryocyten- bezw. des Leuko- 
eytensystems. Wenn vorhanden, ist die Steigerung hier sehr 
bescheiden geblieben, und hat bei weitem nicht mit dem ver- 
mehrten Absterben in der Milz gleichen Schritt zu halten ver- 
mocht. Nach Beseitigung der Mérdergrube als solche miis- 
sen wir ja hiernach die Gauchermilz fiir die Blutelemente be- 
trachten — zeigt sich die Myelopoese aber sofort geniigend 
ausgiebig, um den nunmehr normalen Anforderungen gerecht 
zu. werden. In bezug auf das Erythrocytensystem miissen wir 
nebenbei eine gewisse direkte Schiidigung seiner Funktion an- 
nehmen. Die hypochrome Form der Animie, und die lang- 
same Wiederherstellung sprechen wohl am meisten dafiir, dass 
es sich um eine gewisse, wegen der streng in Anspruch ge- 
nommenen Hiimopoese bewirkte Erschépfung .handelt, von 
welcher das Organsystem sich erst allmiihlich erholt. Auf das 
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sehr Hypothetische aller diesen Erérterungen brauche ich nich 
erst aufmerksam zu machen. 

Greifen wir nach diesen mehr theoretischen Auseinande: 
setzungen wieder auf die Tatsachen zuriick, so erwiihne ic! 
zuniichst die deutliche Einwirkung der Splenektomie auf da 
Allgemeinbefinden und auf gewisse allgemeine Symptome. Da 
sichtbare Aufbliihen, die Verbesserung der Hautfarbe und di 
gesteigerte Lebhaftigkeit, die sich in unserem Falle so deut 
lich bemerkbar machten, sind wohl hauptsiichlich auf die Ab 
nahme der Animie, bezw. auf die allgemeine Erleichterun: 
wegen Wegfalls des grossen, schweren, bei gewissen Bews 
gungen sehr hinderlichen Milztumors zuriickzufiihren. Auf da 
Verschwinden des Fiebers und des listigen Schwitzens mach 
ich weiter besonders aufmerksam. Diese Symptome miissen als: 
in irgend einer Weise vom Geschehen in der pathologisc! 
veriinderten Milz abhiingig sein. Es liegt nahe zu vermuten 
dass wir in ihnen Ausserungen des vermehrten Abbaus der 
Blutelemente in der Gauchermilz und des hierdurch bedingte: 
Uberschwemmens des Organismus mit Eiweisszersetzungspro 
dukten oder anderen pyrogenen Substanzen zu sehen haben 
Auf diesen Punkt miissen kiinftige klinische Untersuchungen 
ebenfalls ihr Augenmerk richten. 

Aus alledem geht hervor, dass die Splenektomie gewiss 
grossen therapeutischen Nutzen gewiihren kann. Die wichtige 
Frage, wie die weitere Entwicklung des eigentlichen zugrunde 
liegenden Prozesses hierdurch beeinflusst wird, liisst sich aber, 
wie gesagt, leider nicht beantworten. Meistens wird woh! 
angenommen, dass die Gaucherzellinfiltration der anderen Or 
gane davon unabhingig weiterschreiten miissen. Kraus er 
wiihnt indessen, dass die Leberschwellung in seinem Fall all! 
mihlich verschwand, wihrend die Leber vor der Splenektomie 
sich eine Hand breit unterhalb des Rippenbogens ausdehnte. 
Ahnliche Angaben finden sich bei Cusurnea und Srovr beziig- 
lich ihres zweiten Falls. Hierbei muss man jedoch ebenfalls 
an die Mdglichkeit einer Verschiebung des Organs infolge 
des durch die Fortnahme der Milz gewonnenen, vermehrten 
Raumes denken. In unserem Fall haben wir keine sichere 
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Veriinderung in der Lage des unteren Leberrandes feststellen 
kénnen. Eine Beeinflussung in der Richtung einer Zuriick- 
bildung der Veriinderungen lisst sich nun offenbar schwierig 
mit den herrschenden Vorstellungen iiber die zugrunde lie- 
gende Stérung vereinbaren, weder mit der Vorstellung einer 
Systemerkrankung, noch viel weniger mit derjenigen einer all- 
gemeinen Stoffwechselstérung. Dagegen wiire es im Licht der 
letzteren Auffassung in Erwigung zu ziehen, inwieweit nicht 
beim Wegfall der Milz die unverindert fortgesetzte Erzeugung 
der abnormen Stoffwechselprodukte erhéhte Anforderungen an 
die noch vorhandenen Speicher stellen kénnte und somit um- 
gekehrt eine vermehrte Einlagerung in diese Organe, vor 
allem vielleicht in die vorher mehr verschont gebliebenen, 
wie Lymphdriisen und Knochenmark, und hierdurch sogar 
eine Beschleunigung des Krankheitsverlaufs zustande kommen 
kénnte. In unserem Fall ist es nun unverkennbar, dass die 
ersten klinischen Skelettsymptome, die Beschwerden in den 
unteren Extremitiiten beim Stehen, gerade ein paar Monate 
nach der Splenektomie zum Vorschein kamen. Dass die in 
diesem Fall festgestellten, weitverbreiteten, groben Knochen- 
verinderungen sich ginzlich in der kurzen Zeit nach der Opera- 
tion entwickelt haben kénnten, ist selbstverstiindlich ausge- 
schlossen. Héchstens wiire anzunehmen, dass es eine durch 
die Splenektomie bedingte Vermehrung der Hinlagerung wiire, 
die sich in den klinischen Symptomen kundgiibe. Aber auch 
dies ist sehr ungewiss. Sehr wahrscheinlich sind die Schmer- 
zen auf kleine Kontinuitiitsbriiche, bezw. Blutungen zuriick- 
zufiihren, die gerade in den unteren Extremitiiten vielfach 
angetroffen und von Pick, wie erwihnt, als statisch ausge- 
lost aufgefasst werden. In unserem Falle haben wir nun in 
der nach der Milzexstirpation eingetretene Besserung des All- 
gemeinbefindens, die gesteigerte Lebhaftigkeit und Beweglich- 
keit Ursache genug zu einer derartig vermehrten statischen 
Beanspruchung, wodurch das Aufkommen der klinischen Symp- 
tome sich gut erkliren lassen. Bei Bettruhe sind sie auch 
allmiihlich zuriickgegangen. Hiermit sei aber die Méglichkeit 
der diskutierten Eventualitit keineswegs geleugnet. Die er- 
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neuten Réntgenuntersuchungen scheinen auch fiir eine ziem- 
lich rasche Progression zu sprechen. Bei dem Falle How.anp- 
Ricn’s hat (2) dieselbe Frage aufgeworfen. Dieses Miid- 
chen wurde im Alter von 18 Monaten splenektomiert. Bei 
der 10'/: Jahre spiiter erfolgten Sektion zeigten sich sowohl 
Leber als die Lymphdriisen und die Knochen ausgedehnt und 
hochgradig befallen, und in den Wirbelknochen hatte die Gau- 
cherzellmasse sogar die Corticalis durchbrochen, in den Wirbel- 
kanal fortgewuchert, die Nervenwurzeln umwachsen, und hier- 
durch die am Ende des Lebens aufgekommene Parese der un 
teren Extremitiiten und die Schmerzhaftigkeit bei ihren Be- 
wegungen offenbar verursacht, gewiss ein nicht gewdhnliches 
Ereignis beim Morbus Gaucher. Wie auch Pick hervorhebt, 
liesse es sich hier wohl denken, dass die so friihzeitige Ent 
fernung der Milz, des Hauptreservoirs der Gauchersubstanz, 
diese starke Wucherung iiber die gewéhnlichen Grenzen hin 
aus mitveranlasst habe. Die Moéglichkeit einer derartigen 
Folge der Splenektomie muss also immer bei der Erwiigung 
der Operationsindikationen mitberiicksichtigt werden. 

Uber die Indikation zuletzt einige Worte. Brini-Manp.e- 
BauM meinten, da durch die Splenektomie eher Besserung 
erhalten wird als durch andere Mittel (Arsen, Réntgen), miisse 
diese Operation, sobald die Krankheit zu vermuten sei, vor- 
genommen werden. Nach dem friiher gesagten kann man 
ihnen hierin wohl kaum beistimmen. Hier darf man sich nicht 
iibereilen, sondern muss alle Umstiinde genau erwiigen. Bei 
Kindern und jiingeren Individuen scheint ein abwartendes 
Vorgehen zuniichst angezeigt. Wegen der rein technischen 
Schwierigkeiten, womit die Exstirpation eines iibergrossen Milz- 
tumors und die Lésung, in ilteren Fiillen etwa vorhandener, 
fester, ausgedehnter Adhirenzen verkniipft sein kénnen, sollte 
man anderseits nicht allzu lange mit der Operation zégern. 
Soviel ich ersehen kann, stellen indessen stark hervortretende 
Symptome der Animie, und vor allem der himorrhagischen 
Diathese, sowie der Allgemeinstérungen, wie Fieber, hochgra- 
diges Schwitzen, auch, wie im unseren Fall, erhebliche Be- 
und Erschwerung der 


listigung Korperbewegungen durch 
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den Milztumor legitime Indikationen dar. Zum Zweck der 
Diagnose allein sollte die Splenektomie aber nie vorkommen. 
Die anatomische Sicherung derselben lisst sich durch die Milz- 
punktur ebenso gut und bei genauer klinischer Voruntersuchung 
auch gefahrlos machen. 


Zur Frage der chemischen Natur der Gauchersubstanz. 


Die von mir angestellten chemischen Untersuchungen an 
der exstirpierten Milz haben hauptsichlich zu kontrollieren 
bezweckt, ob auch in diesem Fall das Vorhandensein eines 
Cerebrosids sich dartun liesse. Die Resultate Eprstrern-Lies’s 
waren mir leider zum Zeitpunkt der Operation noch nicht be- 
kannt, und als mir spiiter nach Kenntnisnahme davon eine 
Kontrolluntersuchung wiinschenswert erschien, konnte ich also 
frische Milz als Material nicht verwenden. Die Milz war gleich 
formalinfixiert und in Formalin mindestens acht Monate auf- 
bewahrt worden, als ich im Sommer 1925 in die Lage kam, 
die Untersuchung in Angriff zu nehmen. Unter solchen 
Umstiinden war es ja sehr méglich, dass gewisse empfind- 
lichere Lipoide mehr oder weniger eingreifende Veriinderungen 
erlitten haben kénnten. Es schien mir dennoch von Interesse 
za priifen, ob der Befund Ersretn’s von dem Cerebrosid sich 
auch an fixiertem Material verifizieren liesse. In der Haupt- 
sache bin ich dem Vorgehen von Epstein gefolgt.' 


Nur iiber eine Milzhalfte konnte ich verfiigen, genauer 489,88 g. 
Dieselbe wurde in der Fleischmaschine zu Brei zerteilt, in flachen 
Schalen in diinner Schicht gestrichen und so in heissem Luft- 
strom des Faust’schen Apparates getrocknet. Gewicht der Trocken- 
substanz 102,36 g 20,8 % Meine Hoffnung, hierdurch zu- 
gleich alles Formalin zu entfernen, zeigte sich hinfallig. Das nach 
der Pulverisierung erhaltene, braungraue Pulver roch ziemlich 
stark danach. Es wurde dennoch ein Versuch gemacht, eine Teil- 
portion, 27,75 g, direkt mit Ather in Soxhlets Apparat zu extra- 
hieren. Die Extraktion wurde 4 Tage lang fortgesetzt. Im Kiihler 
setzte sich aber ein weisser Belag ab, der sich ziemlich gut im 


1 Die Untersuchung wurde am hiesigen medizinischehemischen Insti- 
tut, Chef. Prof. Dr E. WIpMARK, ausgefiihrt. 
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heissen Wasser liste und stark nach Formalin roch. Das Ather- 
extrakt im Kolbe stellte eine triibe, schwach gelbfarbige Fliissig 
keit dar, und an der Wandung des Kolbens hafteten auch wachs 
aihnliche, gelbliche Krusten. Der Kolbeninhalt wurde alsdann aut 
einen Filter iibergefiihrt, der Kolben und Filter wiederholt mii 
Ather gespiilt, das Filtrat war wollstindig klar. Durch Spiilen des 
Kolbens mit heissem Wasser wurde der Wandbelag groésstenteils 
gelést, der geringe noch zuriickgebliebene Rest davon wurde durch 
Ather mit Leichtigkeit gelockert und ausgespiilt, nebst der aut 
Wasserbad eingetrockneten, wisserigen Spiilfliissigkeit mit dem 
Filterriickstand vereinigt, und samt diesem einer erneuten Ather 
extraktion waihrend 24 Stunden unterzogen. Die dann erhaltene, 
ein wenig triibe Atherlésung wurde nach Filtrierung dem ersten 
Atherextrakt zugefiigt. 

Diese Schwierigkeiten, ein klares Atherextrakt zu bekommen, 
miissen ohne Zweifel mit dem Formalingehalt des Milzpulvers in 
Zusammenhang gebracht werden. Wahrscheinlich waren sowohl! 
der Belag im Kiihler als der Niederschlag im Kolben durch Par- 
aldehydbildung bei Abkiihlung des Destillats veranlasst worden. 
Infolgedessen machte ich darauf einen Versuch, das Milzpulver 
durch Vorbehandlung mit heissem Wasser vom groéssten Teil des 
Formalins zu befreien. Dies hatte auch Erfolg. Alles iibrige Milz 
pulver wurde darum wiederholt mit reichlichem, 40°—50° heis 
sem Wasser verriihrt, und nach Sedimentierung das Wasser jedes 
mal abdekantiert, bis das Waschwasser nicht mehr nach Formalin 
roch. Der Bodensatz wurde nun wieder im Luftstrom getrocknet. 
Das erhaltene Pulver, das nun héchstens eine Spur des Formalin 
geruchs hatte, wurde so in drei verschiedenen Portionen mit 
Ather in Soxhlets Apparat wihrend je 4—5 Tage extrahiert. In 
den Kiihlern war nun keine oder héchstens eine ganz minimale 
Sublimation zu sehen. Die Atherextrakte waren aber fortwihrend 
triib, der Niederschlag wurde wegfiltriert, und mit Ather wieder 
holt gewaschen. Aus den simtlichen, vollstindig klaren Filtra 
ten wurde der Ather abdestilliert, die Riickstiinde auf Wasserbad 
und zuletzt im Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiiure getrocknet 
und gewogen. Gesamtgewicht dieser Atherfraktion betrug 6,913 g. 

Nach der Extraktion mit Ather wurden die einzelnen Milz- 
pulverportionen wiederholt wahrend 1 Stunde mit je 100—150 
em® 40° heissem 95 % Alkohol extrahiert. Jedesmal wurde so 
fort heiss filtriert. Aus dem klaren, schwach gelbfarbenen Filtrat 
setzte sich beim Abkiihlen ein reichlicher, weisser, flockig- 
gelatinédser Niederschlag ab, der sich bei Erwirmung wieder léste. 
Die Extraktion wurden so lange wiederholt, bis das Filtrat beim 
Eindunsten keinen Riickstand mehr lieferte. Nach Verdampfung 
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les Alkohols und Trocknen in Exsikkator iiber CaCl, blieben 
fette, gelbe Krusten zuriick, die 40°-Alkoholfraktion. Gesamtge- 
wicht 10,935 g. 

Nach der Extraktion mit dem 40° warmen Alkohol wurden 
die riickstindigen Milzpulver zuletzt auf dieselbe Weise mit 
kochendem Alkohol wiederholt ausgezogen. Die gelbbraunen, 
klaren Filtrate setzten beim Abkiihlen zur Zimmertemperatur kei- 
1en Niederschlag ab. Nach Abdampfung des Alkohols und Trock- 
nen im Exsikkator erhielt man einen schwarzbraunen, schmieri- 
sen Riickstand, die Stede-Alkoholfraktion, Gesamtgewicht 1,2 g. 

Die Siede-Alkoholfraktion habe ich nicht weiter untersucht. 
n der Atherfraktion machte ich aber N- und P-Bestimmungen. 
\nalysenproben wurden aus dem Gemisch saimtlicher Atherextrakte 
abgewagt. Fiir die N-Bestimmung kam die Mikro-Kjeldahl-Methode 
nach BANG und fiir die P-Bestimmung die Mikromethode von 
[IVERSEN zur Verwendung. Als Mittel je 3 Bestimmungen ergaben 
sich 0,21 % P und 0,41 % N. 

Die 40°-Alkoholfraktion wurde in Ubereinstimmung mit dem 
Vorgehen EpstTEIns mit HgCl, behandelt, und zwar sukzessive in 
drei Portionen. Nach Wiederlésung im heissen Alkohol wurde 
eine kaltgesittigte, erwirmte Loésung von HgCl, zugefiigt. Der 
entstandene voluminése Niederschlag wurde durch Zentrifugieren 
oder Filtrieren von der Fliissigkeit separiert, in 70 % Alkohol 
verriihrt und die Separation wiederholt, darauf in heissem 70 % 
Alkohol aufgeschlemmt mit H,S zersetzt. Der gebildete schwarze 
Niederschlag wurde sofort abfiltriert und mit heissem 70 % Alko- 
hol gewaschen. Das vollstindig klare Filtrat, das nur schwach 
gelbgefiirbt war und bei der Abkiihlung reichlich gelatinédse, weisse 
Massen abschied, wurde auf Wasserbad eingedampft und darauf 
im Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiure getrocknet und gewogen. 
Gesamtgewicht 6,4 g. Es bildete jetzt eine schwach gelbbraune, 
paraffinfeste Masse, die durch Behandlung mit B'utkohle gereinigt 
wurde. Nach Lésung in kochendem 95 % Alkohol wurde die 
Fliissigkeit mit der Blutkohle verriihrt und heiss filtriert; das 
fortwaihrend ein wenig gelbgefarbte Filtrat wird sofort abgekiihlt, 
und der abgesetzte, weisse, beinahe wie koaguliertes Hiihnerei- 
weiss aussehende, voluminése Niederschlag wird nach 24 Stunden 
abfiltriert, mit kaltem Alkohol gewaschen; dasselbe Verfahren 
wird noch einmal, aber ohne Blutkohle, wiederholt. Bei der Ab- 
kiihlung entsteht der gleiche Niederschlag, das Filtrat ist nun 
vollstindig farblos. Es wurde zunichst nur ein kleinerer Teil 
der durch HgCl, gefallten Substanz, und erst darauf der iibrige, 
gréssere Rest derselben dieser Reinigungsprozedur unterzogen. 
Jedesmal erhielt man nach Trocknen iiber Schwefelsiure im Va- 
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kuum eine Substanz ganz weisser Krusten, die sich ziemlich leich 
im Achatmérser zu einem vollkommen weissen, sich etwas fetti: 
anfiihlenden, stearinsaéureaihnlichen Pulver zerreiben liess. Da 
Reinigen verursachte grosse Verluste an Material. Das Gesamt 
gewicht der Reinstbstanz betrug nur 2,26 g. An sowohl de 
kleineren Teilportion (I) als der grésseren Hauptportion (II) wur 
den Schmelzpunktbestimmungen gemacht, mit folgendem Resul 
tat: I. 1) 182°, 2) 179°—180°; II. 1) 183°—184°, 2) 183°. Di 
entsprechend gereinigte Substanz aus der Gauchermilz EpsTEin 
zeigte »einen ziemlich scharfen Schmelzpunkt von 176° C» (Ep 
STEIN—LoRENZ). Nach mehrmaligen Umkristallisierungen derse! 
ben aus Alkohol fand Lies einen Schmelzpunkt von 185°. Di: 
Substanz fing zwar schon bei 175° an weich zu werden, di 
Klirungstemperatur lag aber erst bei 185°. 


Das gleiche Aussehen und allgemeine Verhalten, vor allen 
auch der ziemlich tibereinstimmende Schmelzpunkt machte e+ 
sehr wahrscheinlich, dass es sich um identische Kérper und 
also auch in meinem Fall um Kerasin handelte. Ich hal: 
auch einen Versuch gemacht, die charakteristischen Bestand 
teile des Kerasins, die Lignocerinsiiure, die Galaktose und das 
Sphingosin, aus einer kleinen Probe der Substanz zu isolieren 


Ungef. 0,20 g wurde in 25 cm* mit 10 % konzentrierter 
Schwefelsiure versetztem Methylalkohol waihrend 8 Stunden un 
ter Riickflusskiihler gekocht, darauf der Kolben bis 0° abgekiihlt 
und bei dieser Temperatur bis zum folgendem Tag aufbewahrt. 
Es hatte sich dann ein schneeweisser, lockerer Niederschlag ge 
bildet, der abfiltriert wurde und mit eiskaltem, schwefelsiure 
haltigem Methylalkohol gewaschen und darauf in Ather gelést 
wurde. Die Atherlésung wurde direkt in einen Scheidetrichter 
aufgenommen, mit Wasser siurefrei gewaschen, in ein gewogenes 
Wigeglas aufgenommen und nach Abdunsten des Athers die in 
Vakuum getrocknete, grauweisse, fettihnliche Masse gewogen 
(0,0613 g). Ihr Schmelzpunkt 55°—56° stimmt ziemlich gut mit 
demjenigen des Methylesters der Lignocerinsiure iiberein. Nach 
Umkrisstallisieren aus Methylalkohol erhielt Lies 57° 5. 

Das Filtrat nach diesem Niederschlag wurde mit ungef. 30 
em® destilliertem Wasser versetzt, auf Wasserbad bis ungef. 30 
em® eingedampft. Es bildete sich hierbei teils eine geringe Menge 
rotbrauner, schmieriger Masse an der Oberfliiche, teils eine etwas 
schmutzige weisse Triibung der wiisserigen Fliissigkeit. Es lag 
nahe zu vermuten, dass es sich hier um in Wasser unldsliches 
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Sphingosin-, bezw. Methyl- oder Dimethylsphingosinsulfat han- 
deln konnte. Es gelang mir aber nicht die Triibung von der 
Fliissigkeit zu trennen. Sie ging durch das Filter hindurch und 
wollte sich auch beim Zentrifugieren nicht absetzen. Allerdings 
wagte ich wegen Gefahr eines Unfalls mit der kostbaren Fliissig- 
keit nicht allzu grosse Geschwindigkeit verwenden. Die Fliissig- 
keit wurde dann mit Barythydrat neutralisiert, wobei ziemlich 
viel Fliissigkeit notwendig war. Die Fliissigkeit liess sich nun 
von dem voluminésen Bariumsulfatniederschlag klar abfiltrieren. 
Meine Versuche, aus diesem Niederschlag einen als Sphingosin 
identifizierbaren Koérper zu gewinnen, blieben indessen vergeblich. 
Nachdem das Filtrat durch CO, vom iiberschiissigen Baryt be- 
freit worden war, gelang es mir in dem bis ungef. 10 cm® ein- 
geengten Filtrat mit Phenylhydrazinchlorhydrat und Natrium- 
azetat auf gewdhnliche Weise typisches Osazon darzustellen. 
Schon in der Wérme auf dem Wasserbad bildete sich ein gelber, 
flockiger Niederschlag. Bei der mikroskopischen Untersuchung 
desselben fanden sich reichlich gelbe, in den charakteristischen 
Rosetten angeordnete Nadeln. Da der Niederschlag nicht vdéllig 
rein war, sondern ausserdem viele amorphe Korner enthielt, wurde 
eine Umkristallisierung aus Alkohol versucht, die indessen miss- 
lang, zur Kristallisation wollte es nicht wieder kommen, es ent- 
stand nur eine amorphe Triibung. 


Wihrend es mir also bei dieser Voruntersuchung nicht 
gelang, des Sphingosins mit Sicherheit habhaft zu werden, 
liessen sich unter den Zersetzungsprodukten sehr wahrschein- 
lich Lignocerinsiiure und ganz bestimmt ein Zucker nachwei- 
sen. CusHine und Srovur erwihnen, dass in ihrem zweiten 
Fall durch Fiallung des Alkoholextrakts aus dem Milztrocken- 
pulver mit HgCl, beinahe 16% Rauh-»Cerebrosid» erhalten 
wurden und dass durch Hydrolyse der Substanz mit Schwefel- 
siure in Methylalkohol ein Kérper gewonnen wurde, »which 
agreed in properties and melting point with the methyl ester 
of lignoseric acid». Sphingosin und Galaktose konnten dage- 
gen nicht identifiziert werden, wahrscheinlich wegen der zu 
geringen in Arbeit genommenen Menge. Den Anforderungen 
einer chemisch sicheren Identifizierung kann mein Ergebnis 
selbstverstiindlich ebensowenig wie das ihrige geniigen. Die 
Untersuchung miisste mit grésserem Ausgangsmaterial wieder- 
holt und ausserdem durch Elementaranalysen sowohl dieses 

24—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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als der Zersetzungsprodukte ergiinzt werden, wobei aber nu 
Mikromethoden zur Verwendung kommen kénnten. Da ic! 
aber die betreffende Technik nicht beherrsche, habe ich liebe 
von weiterer Untersuchung Abstand genommen, und den Ube: 
rest der Substanz fiir die Bearbeitung eines Fachmanns au 
diesem Gebiet aufgespart.’ 

Wenn ich dennoch meine, alles deute darauf hin, dass di 
Milz meines Falles mit derjenigen Epsterns darin Uberei 
stimmung zeigt, dass sie Kerasin enthiilt, so ist anderseits nich 
zu verkennen, dass gewisse Unterschiede in quantitativer Bezi: 
hung bestehen. Wenn wir zuniichst den Gesamtgehalt an Lipo: 
den, d.h. die Summe der durch Ather und Alkohol ausziehbare 
Substanzen in Betracht ziehen, so betrug diese bei ErsTxr 
Gauchermilz 41,65 Prozent der Trockensubstanz, bei der uns 
rigen dagegen nur 18,61, d. h. sogar weniger als bei der Norma! 
milz Epsrerns (vgl. Tab. III). Auch die verschiedenen Fral 
tionen zeigen in meinem Fall ziemlich gute Ubereinstimmuny 
mit denjenigen der Normalmilz und sind somit bedeutend kle’ 
ner als bei Ersterns Gauchermilz, ausgenommen die Athe: 
fraktion, die gleich gross ist. Der Gehalt meiner Atherfrak- 
tion an Stickstoff (0,41 %) und Phosphor (0,21 %) sind aber 
bedeutend kleiner. Eprsrrern fand fiir die Gauchermilz 1,4 % 


Tabelle IIT. Gehalt der Milztrockensubstanz an Lipoiden. 


Gesamt 

Lipoide 

(Ather- + 
Alk.-Frak 


Summe 
der Alko- 
| Fraktion| hol-Frak- 
| % % | % tionen tion 
| 9 
Normalmilz, EPSTEIN . 7,61 10,14 | 2,10 | 12,24 19,85 
Gauchermilz, » i]  -@ 25,5 9,45 34,95 41,65 


» AF KLERCKER 6,75 10,68 117 | 11,86 18,61 


Siede-Al- 
| hol-Frak-| kohol- 


Ather- 


Ausgangsmaterial Mem - | 


* Anmerkung bei der Korrektur. Durch geneigte Vermittlung des 
Herrn Professor Dr. PREGL ist es mir gegliickt, dem Herrn Professor Dr. 
LigeB in Graz diese Bearbeitung zu iibergeben. Die Ergebnisse derselben 
werden von ihm in Zeitschr. f. physiolog. Chemie ver6ffentlicht. 
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N und 0,82 % P, fiir die Normalmilz 1,36 % N und 0,7 % P 
Das Verhiltnis N:P ist bei allen ungef. dasselbe, und zwar 
ca 4:1 (Ersrern gibt ungef. 5:1 an. Das exakte Verhiitnis 
fiir seine Milzen ist jedoch nach meiner Berechnung 3,9: 1). 
Wird der Phosphorwert auf Phosphatid umgerechnet, unter 
Zugrundelegung des Gehalts im Lecithin von 3,95 % P, wiirde 
die Milztrockensubstanz in unserem Fall nur ungef. 0,36 % 
itherlésliche Phosphatide enthalten. Die entsprechenden Werte 
Srstemns sind fiir die Gauchermilz 1%, fiir die Normalmilz 
i,2 % der betreffenden Trockenpulver. (Obs.! nach meiner Nach- 
echnung beidenfalls 1,4 %.) 

Die Grosse der beiden Alkoholfraktionen unserer Gaucher- 
milz waren wie gesagt bedeutend kleiner als im Erstzrnys Fall, 
und wenn man nur auf die quantitativen Verhiiltnissen acht- 
geben wollte, wire das Vorliegen pathologischer Verhiiltnisse 
hier kaum zu vermuten. Die Siedefraktion ist sogar beinahe 
um die Hilfte kleiner als bei Ersterns Normalmilz. Im Ge- 
vensatz zum Verhalten bei Ersterns sowohl Gaucher- als Nor- 
malmilz setzte sich in unserem Fall bei Abkiihlung des kochen- 
den Alkohols kein Niederschlag ab, es entstand nur eine 
schwache Opaleszenz. Die von Epstein beobachtete Fillung 
kénnte médglicherweise vom Sphingomyelin, die ja nur von 
kochendem Alkohol gelést wird, veranlasst sein. Dieses Phos- 
phatid sollte dann in unserem Falle héchstens in minimaler 
Menge vorhanden sein. Ich habe die bei der Abdampfung 
erhaltene schmierige Masse nicht auf Phosphor oder Stick- 
stoff untersucht. In Erstrerns Gauchermilz war der P-Gehalt 
dieser Fraktion nur halb so gross als in der Normalmilz. 

Die wichtige 40°-Alkoholfraktion betrug in unserem Fall 
nur 10,68 %, also nicht viel mehr als in Epsterns Normalmilz 
(10,14 %). In der Art des Absetzens der voluminésen, gequolle- 
nen Massen beim Abkiihlen der Alkohollésung stimmt sie aber 
_vollig mit seiner Gauchermilz iiberein, und unterscheidet sich 
hierbei sofort vom Verhalten bei der Normalmilz, wo die ent- 
sprechende Fraktion nach Erstre1n keine oder nur eine mini- 
male wolkige Ausscheidung erkennen liess. Und bei der Be- 
handlung mit HgCl, kam ein gleichartiger Unterschied zum 
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Vorschein. Bei den Gauchermilzen, Ersterns sowohl als mei 
ner, bildete sich ein grobflockiger, gequollener Niederschlag 
aus dem der charakteristische, im kalten Alkohol unléslich 
Korper auf friiher beschriebene Weise isoliert wurde, bei de: 
Normalmilz konnte Epstein aber nur geringe Mengen eine 
deutlich feinflockigen, nicht quellenden Niederschlags erhalten 
aus dem nach Beseitigung des Hg eine im kalten Alkoho 
leicht lésliche Substanz gewonnen wurde. Offenbar handelt e 
sich also bei dem durch HgCl, fillbaren Kérper der Normalmil! 
um eine Substanz anderer Natur als bei demjenigen der Gaucher 
milzen. Dieser letztere Kérper, das Cerebrosid, findet sic) 
auch in bedeutend reichlicherer Menge als jene. (Vgl. Tab. IV. 
Interessanterweise ergab sich ein bedeutend héherer Gehal 
an Cerebrosid in der 40°-Alkoholfraktion meiner Gauchermil, 
als in derjenigen Eprsterns, 58,53 % in jener gegen 33,47 % in 
dieser. Auf Milztrockensubstanz gerechnet wird darum de: 
Unterschied im Gehalt dieses Kérpers in den beiden Gaucher 
milzen nicht allzu gross, 6,25 in meiner gegen 8,53 in EpsTerns 
Die bedeutend reichlichere Menge der 40°-Alkoholfraktion 
Ersteins hat also ihren hauptsichlichen Grund in einem grés 
seren Gehalt an anderen, im kalten Alkohol unldéslichen Stof 
fen. Gerade wegen der Reichlichkeit dieser, die ja beinahe 
*/s der ganzen Fraktion betrugen oder 17 % der Trockensub- 


Tabelle IV. Menge der durch HgCl, fillbaren Substanz. 


Prozent der 40°- | Prozent des Milz- 
Alkohol-Fraktion trockenpulvers 


| Normalmilz, EPSTEIN. .| 13,3 1,35 
Gauchermilz, » oR 33,47 8,538 


» AF KLERCKER 58,53 6,25 


stanz, ist Epstein geneigt, die Gauchersubstanz nicht als che 
misches Individuum, sondern als ein Stoffkomplex aufzufassen, 
wovon das Cerebrosid zwar ein sehr wichtiger Bestandteil ist. 
das aber auch andere Komponenten enthilt. In Anbetracht 
des betriichtlichen Phosphorwerts der 40°-Alkoholfraktion, 0,87 % 
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in der Gauchermilz gegen 1,4 % in der Normalmilz, denkt er 
vor allem an nur in Alkohol lésliche Phosphatide (Sphingo- 
myelin?). Aus Sparsamkeit mit dem kostbaren Material habe 
ich keine Phosphoranalysen an dieser Fraktion machen wollen, 
aber schon aus der Gesamtgrésse des durch HgCl, nicht fall- 
baren Anteils derselben — sie betrigt kaum die Hiilfte des 
Werts bei der Normalmilz — lisst sich schliessen, dass in 
meinem Fall derartige K6érper in abnorm vermehrter Menge 
nicht vorhanden sein kénnen. Die Annahme einer komplexen 
Natur der Gauchersubstanz kann also durch das Ergebnis 
meiner Untersuchungen keine Stiitze erhalten. In meinem 
Fall sind gewiss keine der gewéhnlichen Lipoide, Cholesterine 
oder Phosphatide in abnormer Menge vorhanden, nach dem 
Verhalten bei Epstz1ys Normalmilz zu urteilen miissten die 
Menge simtlicher Phosphatide, sowohl der in Ather als der 
nur in Alkohol léslichen, umgekehrt abnorm gering sein. Selbst- 
verstiindlich bin ich mir der Unsicherheit dieses Ergebnisses 
wohl bewusst. Teils kann es ja fraglich sein, inwieweit die 
als Vergleichsobjekt dienende Normalmilz Ersrerrns, oder rich- 
tiger die Trockensubstanz aus mehreren » Normalmilzen», einer 
Kindermilz wie im meinen Fall ohne weiters als Norm an die 
Seite zu stellen ist. Teils wissen wir ja nicht, welche Verinde- 
rungen die Formalinfixierung und das Verfahren zur Beseitigung 
des Formaldehyds bewirken kénnen. Als sicher pathologisch 
betrachte ich also nur das Vorhandensein des durch HgCl, 
fillbaren, wahrscheinlich Kerasin darsteJlenden Kérpers und 
halte es fiir ein nicht unwichtiges Ergebnis, erwiesen zu 
haben, dass es keine Schwierigkeiten bietet, diesen K6rper 
auch aus formalinfixiertem Material zu gewinnen. 


Zusammenfassung. 


Bericht iiber einen Fall von Morbus Gaucher bei einem 
3-jahrigen Midchen, wo die Diagnose durch die mikroskopi- 
sche Untersuchung der exstirpierten Milz sichergestellt wurde. 

Durch systematische Rontgenuntersuchung. liess sich in 
diesem Fall das weitverbreitete Befallensein des Skeletts in- 


e 
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travital nachweisen und die Zugehoérigkeit des Falles zu de 
sog. ossalen Form somit beweisen. Die Bedeutung der Rént 
genuntersuchung fiir die Friihdiagnose dieser Form wird he 
vorgehoben. 

Die Wirkung der Splenektomie auf die Blutveriinderunge:, 
wurde durch wiederholte, in gewissen Zwischenpausen vor 
genommene Blutuntersuchungen wihrend des ersten Jahre; 
nach der Operation verfolgt. Wihrend die neutrophile Le: 
kopenie und die Thrombopenie schnell behoben wurden un 
die Lymphopenie sogar allmihlich in eine deutliche Lymph: 
cytose umschlug, besserte sich die Aniimie bedeutend lan: 
samer; schliesslich stellten sich aber auch in Bezug auf di 
roten Blutkérperchen normale Verhiiltnisse ein. 

Am einfachsten scheint sich diese Wirkung der Splene}, 
tomie durch Wegfall der abnorm vermehrten Zerstérung «: 
Blutelemente in der Gauchermilz zu erkliren, und diese ve 
mehrte Zerstérung lisst sich wahrscheinlich mit der durch di: 
Gaucherzelleinlagerungen bedingten Blockierung so vieler dey 
kapilliren Sinusriume in Zusammenhang bringen, wodurch das 
Blut gezwungen wird, in grésserer Ausdehnung als normal 
seinen Weg ausserhalb der eigentlichen Blutbahn durch di: 
Gewebeinterstitien der Pulpa zu nehmen, dies in Ubereinstim 
mung mit der Auffassung Eprincers, dass die Blutelement+ 
normal in der Milzpulpa geschidigt bezw. zugrundegerichtet 
werden. 

In Ubereinstinmung mit dem Befund von Epsrery und 
Lies liess sich auch in der Milz dieses Falles die Gegenwart 
eines Cerebrosids, wahrscheinlich Kerasin, dartun. Die Isolie- 
rung gelang ohne Schwierigkeit aus der Trockensubstanz der 
hier schon formalinfixierten und mehrere Monate in Formalin 
aufbewahrten Milz. 
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(Aus DEM EMMA-KINDERKRANKENHAUSE UND DEM PATHOLOGISCH 
ANATOMISCHEN LABORATORIUM DER UNIVERSITAT AMSTERDAM 
(DIREKTOR: PROFESSOR W. M. DE VRIES.) 


Angeborene Zystenlunge und agenetische Bronchiektasie. 


Von 


DR. CORNELIA DE LANGE 


Amsterdam. 


Anamnese und Krankengeschichte des Kindes mit agene- 
tischer Bronchiektasie lassen sich wie folgt kurz zusammen- 
fassen : 


Das Kind wurde rechtzeitig geboren, war nicht asphyktisch, 
trank gut. Jedoch fiel es der Grossmutter schon gleich nach der 
Geburt auf, dass es eine beschleunigte und erschwerte Atmung 
hatte. Am 7. Lebenstage kam der erste Zyanoseanfall; spiiter 
wiederholten sich die Anfille 6fters. War der Anfall voriiber, 
dann wurde die Gesichtsfarbe des Kindes ungefihr normal, die 
Atmung aber blieb beschleunigt und erschwert. Das Kind wurde 
im Alter von 7 Wochen ins Emma-Kinderkrankenhaus aufgenom- 
men und vier Tage vor der Aufnahme hatte die Dyspnoe zuge- 
nommen. Das Kind wurde unserem Spital iiberwiesen mit der 
Diagnose: rechtsseitige Pneumonie. 

Status. Das Kind hat einen dolichozephalen Schidel. Der 
Thorax ist kurz und gedrungen, die Flanken und das Jugulum 
werden respiratorisch eingezogen. Uber der ganzen linken Tho- 
raxhalfte hypersonorer Perkussionsschall mit leicht abgeschwiich- 
tem Atmen und gegeniiber rechts etwas verminderten Atmungs- 
exkursionen. Links ist keine Herzdiimpfung zu perkutieren; das 
Mediastinum ist nach rechts verlagert, Herzbewegungen sind rechts 
vom Brustbein zu fiihlen. Die Herzfigur ist auch rechts nicht 
zu perkutieren, weil sie in ein rechtsseitiges Lungeninfiltrat iiber- 
geht. Der physische Befund kénnte einen Pneumothorax vermu- 
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ten lassen; auch das Réntgenphoto zeigte ein Bild, das damit 
Ahnlichkeit hatte. Die linke Lunge war besonders hell; Media- 
stinum und Herz waren nach rechts verlagert; die linke Zwerch- 
fellhailfte stand bedeutend niedriger als die rechte; es fehlte je- 
doch der »Lungenstumpf», der beim Pneumothorax immer sicht- 
bar ist und sich gewéhnlich am Hilus befindet (Fig. 1). Der 
physische Befund blieb an den folgenden Tagen ungefihr der- 


Fig. 5. 


selbe. Der Perkussionsschall links war immer hypersonor, dann 
und wann waren feine Rasselgeriusche hérbar. Rechts nahm die 
Diimpfung im Oberlappen etwas ab, im Unterlappen jedoch noch 
zu. Die Zyanose-Anfille wurden frequenter, das Herz wurde noch 
mehr nach rechts verlagert, so dass die Herzbewegungen in der 
rechten vorderen Axillarlinie fiihlbar wurden. Der Allgemeinzu- 
stand, der erst recht gut war, verschlechterte sich akut und nach 
zehntagigem Aufenthalt im Krankenhause starb das Kind ziem- 
lich plétzlich. 


\ 
: 

4 > : 


356 CORNELIA DE LANGE 


Sektion. (Dr. ScHtppeRs) 23 Stunden nach dem Tode. Hie: 
wird nur das wesentliche mitgeteilt. In der Bauchhdéhle befindet 
sich ein geringes Quantum freier Fliissigkeit. Leber und Milz 
liegen an den normalen Stellen, der Magen ist aufgetrieben un 
reicht mit dem unteren Rande bis zur Nabelhéhe. Die link 
Lunge ist sehr stark vergroéssert 
iiberragt die Medianlinie um einer 
Finger breit und hat die recht 
Lunge dermassen nach rechts ver 
dringt, dass die Margo anterior 
sich in der mittleren Axillarlini: 
befindet. Auch das Herz ist be 
deutend nach rechts verlagert. Im 
Herzbeutel ist ein wenig frei 
Fliissigkeit vorhanden. Ober- unc 
Unterlappen der rechten Lung 
sind infiltriert und es finden sic] 
kleine subpleurale Blutungen aucl 
unter der Pleura parietalis. Wede: 
rechts noch links: sind pleural 
Adhisionen. Die Leber sieht nor 
mal aus. Die Milz ist etwas z1 
gross und sehr blutreich; Gewicht 
19,5 Gramm. Auf dem Durch 


schnitt sind keine Follikel sicht- 
bar. Die Nieren sind normal. Die 
linke Nebenniere ist bedeutend 


grésser als die rechte. 
Lungen und Herz werden in 
toto in KAISERLING’sche Fliissig 
keit gelegt, um die natiirliche 
Farbe zu erhalten und dann unter 
der Leitung von Professor W. 
M. DE VrRIEs niéher beschrieben. 
(Fig. 2, 3, 4 u. 5.) Die linke 
Fig. 6. Lunge ist bedeutend grésser als 

die rechte; dieser Unterschied 
wird durch den linken Unterlappen verursacht. Der linke Ober- 
lappen zeigt zwei tiefe Einschnitte und noch vereinzelte kleinere 
Inzisuren. Die gréssten Dimensionen der Facies diaphragma- 
tica des linken Unterlappens sind, senkrecht zueinander ge- 
messen, 8 cm und 4 cm. Die grésste Ausdehnung von medial 
oben nach lateral unten betrigt 11 cm. Die Vorderfliche des 
linken Unterlappens hat eine rosa-weise Farbe mit Ausnahme 
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des Randes, welcher den Oberlappen begrenzt und blaurot ist. 
Unter der Pleura befindet sich eine Anzahl grésserer und kleine- 
rer blau durchschimmernder Blasen. Die gréssten dieser Bullae 
haben Dimensionen von 2 bis 1,5 em X 0,8 cm. Neben den 
Blasen besteht auch alveolires Emphysem. Vereinzelte Blasen 
sind offenbar eingesunken; man sieht Dellen, die sich wieder an- 
fiillen, wenn man einen Druck auf das umgebende Lungengewebe 
iusiibt. Auf der Facies diaphragmatica befinden sich zwei erb- 
sengrosse Blasen; auch besteht dort wieder alveoliires Emphysem. 


Fig. 7. 


Die rosa-weise Farbe hebt sich auch hier wieder scharf ab ge- 
geniiber dem blauroten Saum, welcher den Oberlappen begrenzt. 

Die Hinterflaiche des linken Unterlappens hat eine blaurote 
Farbe und zeigt ganz nahe zusammen sechs blau durchschim- 
mernde subpleurale Blaschen und ganz unten einige Einsenkungen, 
die aller Wahrscheinlichkeit nach friiher auch Blasen waren. Die 
meisten Bullae befinden sich an der Konvexitiit des Lappens, 
vereinzelte an der Facies diaphragmatica; nur ganz wenige am 
vorderen Lungenrande und in den oberen hinteren Partien des 
Lappens. Interlobiir werden keine subpleurale Blasen ange- 
troffen. 

Die rechte Lunge hat nur zwei Lappen: dér Oberlappen 
zeigt an der Vorderseite eine Inzisur, die eine gewisse Ahnlich- 
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keit mit der Lingula hat, die sich sonst links befindet. Ober 
und Unterlappen sind beide pneumonisch infiltriert. Die groéssten 
Dimensionen der Facies diaphragmatica des rechten Unterlappens 
senkrecht zueinander gemessen, betragen 3,5 3,2 cm, die grésst 
Ausdehnung von oben medial bis unten lateral 5,5 cm. Dic 
mikroskopische Untersuchung der rechten Lunge ergibt eine Bron 
chopneumonie, im iibrigen nichts Abnormes. 

Der linke Hauptbronchus ist etwas diinner als der rechte 
Es wird ein Schnitt iiber die Konvexitaét des linken Unterlappen: 
gelegt und zwar iiber die gréssten Blasen hinweg auf den Haupt 
bronchus zu; auch rechts wird ein Schnitt iiber die Konvexitat ge 


macht. Es stellt sich heraus, dass links die Lungenblischen 
iiberall grésser sind als rechts, dass also ein alveolires Emphy 
sem besteht. Weiter sieht man im oberen lateralen Teil des 
linken Unterlappens zahlreiche Héhlen von Erbsen- bis Haselnuss 
grésse. Die Hohlen sind alle glattwandig und enthalten kein 
Sekret. Die Blasen haben unter sich keine Verbindungen. Was 
ser, das in den Bronchus fiir den Unterlappen gespritzt wird, 
erscheint nicht in den Hoéhlen, wohl aber quillt es aus einigen 
durchschnittenen Bronchuszweigen hervor. 

Das vordere abgeschnittene Stiick des linken Unterlappens 
wird in Zelloidin eingeschlossen und es werden Frontalserien 
schnitte von 30 u Dicke gemacht. Die Schnitte werden verwen 
det im Verhaltnis 1: 10 und mit Himatoxylin-Eosin gefirbt. Auch 
werden einige Schnitte mit der Elastikafairbung WEIGERT’s be 
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handelt. Der Frontalschnitt 180 ist hier abgebildet (Fig. 6). 
i Kine Beschreibung desselben kann den Bau des Gewebes erliu- 
tern. M ist die Medialseite, wo der Hilus liegt; bei I befindet 
: sich eine tiefe Inzisur. Man sieht, dass ein grosser Teil des 
: linken Unterlappens aus Héhlen besteht, die zusammen einen so 
yrossen Raum einnehmen, dass dadurch die Volumzunahme er- 
klirt wird. Das ist ein wichtiger Punkt, auf den ich spiter zu- 
riickkomme. Ein Teil der zystésen Hohlriume liegt dicht unter- 
halb der Pleura und macht makroskopisch den Eindruck bullésen 
Emphysems. Diejenigen Partien des Lungenlappens, welche nicht 
‘on den H6hlen eingenommen sind, weisen ein alveolires Em- 
physem auf; die Bronchi respiratorii gehen in weite Alveolar- 
giinge iiber und letztere wieder in weite Alveolen (Fig. 7). Das 
Lungengewebe ist in den lateralen Partien nicht entziindet; nur 
in vereinzelten kleinen Bronchialverzweigungen zeigt sich ein 


wenig Exsudat. Im Hilusteil und medial oben dagegen besteht C 
eine Entziindung; die Alveolen sind dort weniger weit; aber ihre 

Winde sind verdickt und hier und da liegen im Lumen Leuko- -4 
zyten und abgestossene Epithelien. Auch in einem Teil der 4 
3ronchialverzweigungen am Hilus befindet sich Sekret und sind a 


Leukozyten sowie Bronchusepithelien vorhanden. Es besteht also 
zweifelsohne eine Hilusbronchopneumonie. 
Wie sehr die Grésse und Form der Hohlriume wechselt, 


geht aus Fig. 6 hervor. Die Héhlen kommunizieren nicht mit- , 
einander; die kleineren sind mit zylindrischem Epithel, die gréss- 
seren mit kubischen oder platten Zellen bekleidet, wihrend die a 


allergréssten teilweise ohne Epithelbekleidung sind (Fig. 8). Man 


kann wiederholt den Ubergang von der einen in die andere 
Epithelart wahrnehmen. Zwischen den grossen Hohlriumen ist 7 
von Alveolargewebe nichts zu sehen. Ubergiinge von Bronchi in 
n kleinere Hohlriume sind an mehreren Stellen zu beobachten, 
7 wihrend es ebenfalls gelingt, jedoch nur an einer Stelle, den 
25 Ubergang von einer Bronchialverzweigung in einen der gréssen A 
s- Hohlriume zu finden (Fig. 9). Aus dem Obengesagten geht her- 
in vor, dass die Hohlriume als Bronchiektasien betrachtet werden 
s miissen. 
d, Ich habe versucht, mehrere Ubergiinge von Bronchi in die 
n groéssten Hohlraume zu finden, indem ich die ganze Serie der 
verwendeten Schnitte mit dem Projektionsapparat zeichnete und 
18 in jeder Zeichnung die Bronchialverzweigungen am Hilus auf- 
n suchte und verfolgte. Dies ist jedoch nicht gelungen. Wohl 
n- aber habe ich in der ganzen Serie einen Bronchuszweig verfolgen 


sh kénnen und denselben sich zu einer ziemlich weitén Bronchekta- 
sie gestalten sehen. Des weiteren stellte sich heraus, dass grosse 
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Bronchuszweige im Hilusgebiete stellenweise durch Sekretmass: 
verschlossen waren. Hierdurch lasst sich wenigstens teilweis« 
der Umstand erkliren, dass es am fixierten Priiparat nicht ge 
lang, vom Hilus aus die Hohlriume mit Wasser zu fiillen. Nir 
gends in den Héhlen ist Flimmerepithel zu sehen, waihrend dass 
selbe in den nicht dilatierten Bronchialzweigen wie normalerweis: 
vorkommt; Knorpelstiickchen fehlen ginzlich in den Winden 
Nirgends im Lungengewebe besteht in den Héhlenwandunge1 
oder in den Septen eine Hypertrophie eines oder mehrerer Ge 


Fig. 9. a Bronchus, b grosser Sack. 


webe. Im Gegenteil, es besteht ein Gewebsdefizit, ein Defizit an alveo 
_lirem Gewebe.* 


' Knorpel findet sich in Bronchi mit einem Kaliber von 0,1 mm. Bis 
zur Knorpelgrenze ist das Epithelium mehrschichtiges Flimmerepithel; 
sogar in den knorpelfreien Verzweigungen findet sich anfiinglich noch Flim 
merepithel; dasselbe wird dann einschichtig. Die Cilien fehlen in den 
Bronchi respiratorii, das Epithel ist dort kubisch oder plattkubisch. Beim 
Ubergang von Bronchus respiratorius in den Alveolargang wird das Epithel 
respiratorisch, d. h. kubische kernhaltige und platte kernlose Zellen wech 
seln miteinander ab. (Soportra, Atlas und Lehrbuch der Histologie. LEH 
MANN’s med. Atl. Bd. IX. 1920.) 
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Es ist wahrscheinlich, dass die im extra-uterinen Leben sich 
vergréssernden Blasen Bronchi zugedriickt haben; wenigstens sah 
ich Bilder, wie Rrippert?’ sie in seiner Studie iiber die Genese 
des Emphysems gibt, in meinen Praparaten zu wiederholten Ma- 
ien (Fig. 10) und auch dieser Umstand triigt mit zur Erklarung 
der aufgehobenen Verbindung der Hohlriume mit den Hilus- 
bronchi bei. 

Fiir einen bedeutenden Teil der Hohlraiume steht auf Grund 
des Baues ihrer Wiande fest, dass sie zystés erweiterte Bronchi 
sind, welche keinen Knorpel und kein Flimmerepithel mehr be- 
‘itzen. Elastische Fasern lassen sich fast iiberall noch nach- 


Fig. 10. a Dichtgedruckter Bronchus. 


weisen, ebenso Muskelfasern; nur in der Wand der allergréssten 
Hohlen fehlen letztere. Diese gréssten Hohlriume haben eine 
Wand, die nur aus Bindegewebe besteht, stellenweise bekleidet 
mitt plattem Epithel. Von einem andern Teil der Zysten kénnte 
man jedoch meinen, sie seien Emphysemblasen. Das zylindrische 
Epithel des Bronchus geht fiir gewohnlich noch eine Strecke weit 
auf den Alveolargang iiber und das Epithel des Alveolus ist ein 
kubisches. Die Art der Epithelbekleidung der Hohlen kann also 
die Frage nicht lésen. In einem von OrtH® beschriebenen Fall, 
den er als Emphysem bei einem 4-jahrigen Kinde deutet, zeigten 
beide Lungen unter der Pleura und auf dem Durchschnitt so 
viele und so grosse Hohlriume, dass das Bild an Zystennieren 


’ H. RIBBERT. Virchow's Archiv, Bd. 221, S. 85, 1916. 
2 J. OrntH. Berl. Klin. Wochenschrift, No. 1, 8. 1, 1905. 
25—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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erinnerte. Die Bronchi wurden soweit wie mdglich mit der Scher 
verfolgt und gedffnet und man fand keine Veriinderung ihres Lu 
mens, mikroskopisch jedoch allerlei Arten von Emphysemblase1 
Die zystés erweiterten Bronchi in Fallen wie dem unserigen sin: 
jedoch keine Bronchi, die man mit der Schere 6ffnen kann, son 
dern von viel kleinerem Kaliber. Hierin kann ich also kein Argu 
ment gegen die Affassung sehen, dass die Héhlen Bronchiektasie 
seien. Ein Argument fiir letztere Auffassung méchte ich in uns« 
rem Falle in der Klinik suchen. Das Kind hat von der Gebur 
an einen modifizierten Atmungstypus gezeigt und angeborene. 
Emphysem wire doch eine undenkbare Krankheit. Die zysté 
erweiterten Bronchi sind allma&hlich noch mehr dilatiert. Di 
Dyspnoe verschlimmerte, die Zyanose-Anfalle mehrten sich. Durc} 
eine sekundire Bronchitis, bzw. Bronchopneumonie am Hilu 
wurde der Zustand noch verschlimmert. Es entstand dann wah: 
scheinlich eine Art Ventilwirkung, wobei die Luft beim Einatme: 
Zutritt zu den Zysten hatte, beim Ausatmen jedoch nur schwe 
lich entweichen konnte; die Verlagerung des Herzens nach recht 
nahm zu. Das Alveolaremphysem, das der Lungenlappen an an 
deren Stellen zeigte, ist wiihrend des Lebens entstanden (da; 
Kind starb im Alter von 2 Monaten), und zur Erklirung desse! 
ben kann man die Hypothese einer angeborenen Anlage nich 
umgehen. Es bleibt dann noch die Frage iibrig, ob im Gebiet: 
der grossen Zysten alveolires Gewebe angelegt worden, durc)i 
Druckatrophie aber zugrundegegangen ist, oder aber, ob dort eine 
totale Agenesie vorliegt. Es kommt mir sehr wahrscheinlich vor, 
dass das Alveolargewebe, welches zu den zystés erweiterten sehr 
kleinen Bronchi, die weder Knorpel noch Cilien besitzen, gehért, 
nicht angelegt worden ist und meine Beobachtung gehOrt dann 
zu den Fiillen atelektatischer oder besser agenetischer Bronchiek 
tasie. Es ist jedoch méglich, dass der zunehmende Umfang der 
Blasen alveoliires Gewebe (zu anderen Bronchioli als den zystis 
erweiterten gehérig) wihrend des Lebens durch Druckatrophie zu 
grunde gerichtet hat. 

Wenn ich gleich niher auf die Pathogenese und die patho 
logische Anatomie der Zystenlungen eingehe, wird sich heraus 
stellen, dass darunter sehr verschiedene Prozesse ressortieren, dic 
nach dem Tode nur schwerlich und waéhrend des Lebens gar 
nicht voneinander zu unterscheiden sind. Aus niher zu erdrtern- 
den Griinden werde ich mich auf die bei jungen Kindern ge- 
machten Befunde beschranken, obgleich es feststeht, dass bei den 
sog. fétalen, kongenitalen, agenetischen oder atelektatischen Bron 
chiektasien ein hohes Alter erreicht werden kann, wenn nur ein 
beschrinktes Lungengebiet betroffen worden ist. 
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Klinik der Zystenlunge. An erster Stelle sei mitgeteilt, 
dass die Missbildung einige male bei Féten angetroffen wurde. 
Die erste unser Thema betreffende Mitteilung ist die bekannte 
von Meryer-Kessuier! iiber zwei Fille; im zweiten Fall han- 
delte es sich um einen Fétus von 5 oder 6 Monaten. Auch 
{auFMANN® und Roxitansxy® sahen die Blasenlunge bei Foéten. 
in anderen Fillen war das Kind tot geboren oder es lebte 
einige Tage. (Vircnow’*, SrorrK’, Grawitz’, RoxiransKy ‘.) 
‘m Falle Strorrx’s, wo der Mittellappen der rechten Lunge 
vergréssert war, hatte Druck auf die Venae cavae und auf die 
vechte Vorkammer einen allgemeinen Hydrops des Kindes ver- 
ursacht. Bei dem ersten von Grawitz beschriebenen Kinde 
war der Unterlappen der rechten Lunge hiihnereigross und auch 
hier fiihrte der Druck auf die rechte Herzhilfte zum Hydrops. 
CouVELAIRE® teilt einen Fall mit, wo die Geburt des Kindes 
normal war und es gleich kriftig schrie. Am 5. Lebenstag 
wurde die Atmung sehr beschleunigt und es traten Zyanose- 
Anfille auf. Am nichsten Tage nahm die Dyspnoe zu, die 
Zyanose wurde dauernd, das Kind wollte nicht mehr trinken 
und starb am 6. Lebenstag. In diesem Falle war der Mittel- 


lappen der rechten Lunge sehr stark vergréssert und das Herz 
nach links verlagert. Das Kind in dem von Koonrz® be- 
schriebenen Falle wurde asphyktisch geboren, nach einer schwe- 
ren Zangengeburt; am 7. Lebenstage war die Atmung erschwert; 
der erste Zyanoseanfall stellte sich am 9. Lebenstage ein, spi- 
ter wiederholte Anfiille von Dyspnoe. Exitus am 12. Lebens- 


1 H. MEYER, Virchow's Archiv, Bd. 16, 1859. 
? E. KAUFMANN. Lehrb. d. speziellen path. Anatomie. 4. Aufl., S. 
213, 1907. 
® ROKITANSKY. Museumpriiparat, beschrieben von Stoerk. 
VircHow. Gesamte Abh. S. 982, zitiert nach Grawitz. 
5 O. StoERK. Wiener Klin. Wochenschr. 14. Jan. 1897. 
' P. GRAWITZ. Virchow's Archiv, Bd. 82, S. 216, 1880. 
7 ROKITANSKY. Lehrbuch, Teil III, zitiert nach Stoerk. 
COUVELAIRE. Revue mensuelle des Maladies de 1'Enfance. Tome 
XXII. 1904. 
® Koontz. Bulletin of the Johns Hopkins Hospital; Vol. XX XVII, 
No. 5, 1925, S. 340. 
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tag. Es zeigte sich, dass beide Lungen durchsit waren mii 
kleinen Zysten (nicht grésser als 3 mm). 

Die Beobachtung im Lehrbuche Roxiransxy’s betriff 
einen kriftigen zyanotischen Siugling, der das Alter von 
Tagen erreichte. Die erste kleine Patientin von Mryrr-Kuss 
LER war bei ihrem Tode ein Jahr alt. Bis zum 5. Lebens 
monat war sie offenbar gesund, spiiter traten Anfiille von Zya 
nose und Dyspnoe auf, die immer heftiger wurden, und wiil 
rend einer dieser Anfiille starb das Kind. Lagerung auf di 
rechte Seite vermehrte die Dyspnoe, auf die linke gab etwa 
Erleichterung. In den Intervallen zwischen den Dyspnoe-An 
fiillen blieb die Zyanose, sei es auch in geringerem Grade, b« 
stehen. (Sektion: grosser Sack im linken Oberlappen, verein 
zelte kleine Blasen rechts.) 

Das Kind, iiber welches berichtete, wurde 
Monate alt; es wird nur mitgeteilt, dass es ein wenig hustete, 
es hatte aber keine Dyspnoe. Die Herzspitze lag rechts vom 
Brustbein. Es wurde Emphysem gefunden und im Oberlappe: 
der linken Lunge eine Zyste von der Grdésse einer zahmen 
Kastanie. 

Im Falle Frituwatp’s® hatte die zystése Missbildung der 
linken Lunge eine Hernia pulmonalis verursacht, die jedoch 
erst im vierten Lebensmonat von der Mutter bemerkt wurde. 
Das Kind wurde a terme geboren, schrie anfinglich mit 
schwacher Stimme und war ziemlich stark zyanotisch. Die 
Zyanose dauerte in der urspriinglichen Intensitiit eine Woche, 
wurde dann geringer, ohne jedoch giinzlich zu verschwinden. 
Bald nach der Geburt fing das Kind an zu husten und im 
vierten Monat war der Husten so stark, dass er dem Keuch 
husten iihnelte. Das Kind starb an Pocken, als es 5 Monate 
alt war. 

Hevsyer und Vircuow® berichten von einem Kinde, das 

ersten Lebensjahre gesund war, spiiter aber wiederholt 


* BaRLow. The British medical Journal, 3, I, 1880. 

? FRUHWALD. Jahrb. f. Kinderheiikunde. Bd. 28, 1885, S. 418. 

8’ HEUBNER u. VircHow. Berl. Klin. Wochenschr. No. 3, 1898, Sit 
zung der Berl. med. Gesellschaft, 5. Jan. 1898. 
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Brustkatarrh hatte. Die linke Lunge enthielt sehr grosse 
Bronchiektasien. Die Autoren betrachten die Pathogenese als 
dunkel. Das Kind starb im Alter von 3 Jahren. Der Ur- 
sprung der Hohlriume ist nach ihrer Angabe mindestens ein 
Jahr zuriickzudatieren, die Anlage vielleicht kongenital. Ich 
rlaube, dass diese Beobachtung in den Rahmen unseres Themas 
cvehort. 

Arnueim’s’ Beobachtung betraf ein Kind, das von der 
Geburt an geréchelt hatte mit inspiratorischen Einziehungen; 
ausserdem bestand eine Hypertrophie der ganzen rechten Kér- 
perhalfte, mehrere Teleangiektasien und ein grosser Naevus 
pilosus in der Sakralgegend. Arnuemm sah das Kind zum 
ersten Male, als es 4 Wochen alt war. Es starb ziemlich 
plétalich im Alter von 2 '/s Jahren, war ausserordentlich ab- 
gemagert und hatte dfters an Verdauungsstérungen gelitten. 
(Beide Lungen sehr voluminés mit zahlreichen Héhlen.) 

Das Obenstehende gibt, unabhiingig von der Pathogenese, 
der Hauptsache nach die klinischen Befunde wieder, welche 
in der Literatur niedergelegt sind. Am typischsten sind die 
Zyanose-Anfille, wihrend die Mitteilungen iiber den physischen 
Lungenbefund auffallend spiirlich sind. Es ist sehr wahrschein- 
lich, dass nach der Geburt die Blasen sich vergréssern, be- 
sonders, wenn eine Bronchitis hinzutritt, und schliesslich wird 
es von der Grosse der befallenen Lungenpartie abhiingen, ob 
das Leben weiter méglich ist oder nicht. 


1 


Pathologie. Es ist schwer, sich einigermassen in der Patho- 
logie dieses Leidens zu orientieren. Man versteht dies sofort, 
wenn man weiss, dass dasselbe in der Literatur unter einer 
ganzen Anzahl von Namen bekannt ist, niimlich als fotale, 
kongenitale, atelektatische oder agenetische Bronchiektasie, 
zystése Missbildung der Lunge, Wabenlunge, état lacunaire 
de poumon, angeborene Lungenzysten. Jeder neue Autor 
beschwert sich tiber die von seinen Vorgingern gestiftete Ver- 
wirrung und gibt dann dem Krankheitsbild wieder einen eige- 
nen Namen oder kommt mit einer eigenen Entstehungstheorie. 


' ARNHEIM. Virchow’'s Archiv, Bd. 154, 1898. 
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Koonrz (Il. c.) bringt dies in den folgenden Worten zum Aus 
druck: »Each author, who has reported cases, has his ow) 
pet theory. The truth is probably to be found in a combiny 


tion of the causes mentioned with the elimination of some o°* 


the more fantastic.» Hiermit stellt sich Koonrz iiber di 
Parteien oder besser gesagt neben dieselben; denn ohne Kr 
tik zu iiben, berichtet er nur dasjenige, was die verschiedene 
Autoren behaupten. Wir schulden ihm aber Dank fiir sei 
eifriges Literaturstudium. Er sammelte eine Reihe von 10 
Beobachtungen; jedoch steht die Mehrheit derselben nur i: 
cinem mehr oder weniger entfernten Zusammenhang mit de:. 
Thema. Soweit ich selber die Literatur studieren konnte, b: 
ziehen sich in der Koontz'schen Tabelle nur etwa 30 Mitte 
lungen auf die angeborenen Lungenzysten und das Literatu’. 
verzeichnis Scunerprr’s’ enthiilt nur 21 Nummern. 


Jedenfalls werde ich durch die Publikation Koontz’ der 


Miihe enthoben, alle die Fille, welche ich auffinden konnt: 
zu besprechen und tabellarisch zu ordnen. 

Ferner méchte ich jedoch versuchen, durch meine Mittei- 
lung die herrschende Verwirrung etwas zu verringern, jeden- 
falls nicht zu vermehren. 

An erster Stelle méchte ich mich deshalb auf dasjenige 
beschriinken, was bei Féten, Neugeborenen und jungen Kin 
dern gefunden wurde. Obgleich es ohne Zweifel méglich ist, 
mit angeborenen Lungenzysten ein hohes Alter zu erreichen, 
will ich die Fille, welche sich auf Erwachsene beziehen, bei 
seite lassen. Es sind in diesen Fiillen soviele sekundiire Ver- 
iinderungen aufgetreten, dass das primiire Leiden 6fters nicht 
mehr rein zu beurteilen ist. Dass ich deshalb gerade die sorg- 
filtig untersuchten Fille Sanpoz’s*, Bucumann’s® und Oupen- 
paL's‘ unberiicksichtigt lassen muss, ist ein Nachteil. Als 

' P. SCHNEIDER in: Die Morphologie der Missbildungen des Menschen 
und der Tiere von E. SCHWALBE. III. Teil. VIII. Lieferung, 2. Abt. 5. 
Kapitel, 1912. 

2? SanDoz: Ziegler's Beitriige, Bd. 41, 1907. 

’ BUCHMANN: Frankfurter Zeitschrift f. Pathologie. Bd. 8, 1911. 

* OUDENDAL: Mededeelingen van den Burgerlyken Geneeskundigen 
Dienst in Nederlandsch-Indié, Anno 1924. Deel I. 
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vute Holliinderin kann ich jedoch nicht unterlassen, zu be- 
ichten, dass bereits im Jahre 1858 von van Geuns' 
sterdam ein Fall betreffs eines 24-jihrigen Mannes publiziert 
wurde. Er gelangt zu der Auffassung, dass diese Form von 
Bronchiektasie aus dem Lungenparenchym und nicht aus den 
Winden der Bronchi entstanden ist, welche Ansicht von Brrr- 
bekiimpft wird. 

Zweitens, ein Teil besonders der ilteren Beobachtungen 
st sehr unvollstiindig beschrieben worden; éfters fehlt die 
nikroskopische Untersuchung. Sie kénnen nicht dazu _bei- 
tragen, die Sache zu entwirren und miissen daher auch zur 
Seite gestellt werden. 

Betrachten wir jetzt das innerhalb dieser Grenzen gele- 
vene Gebiet, dann stellt sich heraus, dass die angeborenen 
Lungenzysten sich in drei Gruppen einteilen lassen: 


in Am- 


I. Gruppe. Die Bronchiektasien sind durch einen fétalen 
Kntziindungsprozess entstanden. Die heutige Pathologie er- 
kennt als fétalen Entziindungsprozess nur Lues an. Bei einem 
ausgetragenen, asphyktisch geborenen Kinde, das nach einer 
Viertelstunde starb, fanden Bauzer und GranpHomme® den 
Oberlappen der linken Lunge bis auf das 5—6-fache des nor- 
malen Volumens vergréssert. Die Oberfliiche zeigte grosse 
Blasen, auf dem Durchschnitt zahlreiche mit Sekret gefiillte 
Hohlriume. In der rechten Lunge war ein Anfangsstadium 
desselben Prozesses vorhanden. Die Autoren nehmen eine 
syphilitische Bronchopneumonie als Ursache an, weisen jedoch 
auf die Ubereinstimmung mit den von Grawrtz beschriebenen 
Fillen hin und wollen die Méglichkeit einer andern Atiologie 
zugeben. Ich meine, dass man hier keine andere Atiologie 
annehmen muss; es bestand eine chronische syphilitische Bron- 
chopneumonie mit Erweiterung der Bronchi und Sklerose des 
Lungenparenchyms. Aller Wahrscheinlichkeit nach sind der- 


1 


VAN GEUNS: Nederl. Lancet. Derde Serie, Vierde Jaargang. 1854—55. 
2? BIERMER: Virchow's Archiv. Bd. 19, 1860. : 

’ BALZER und GRANDHOMME. Revue mensuelle des Maladies de l’En- 
fance. Tome IV, 1886. 
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gleichen Bilder 6fters beobachtet; es ist jedoch auffallend 
dass man immer nur diesen einen Fall der franzésischen Au 
toren erwiihnt findet. In diesem Zusammenhang muss abe 
die Auffassung OupENpDaL's mitgeteilt werden. Nach ihm ist 
die Ursache der Hoéhlenbildung in den fétalen Lungen gelege: 
in friihzeitig auftretenden, auf Syphilis beruhenden Adhiisione 
zwischen viszeraler und parietaler Pleura, welche zu Entwick 
lungsstérungen fiihren. Wie schon gesagt, fehlten in meinen 
Fall Pleuraverwachsungen. 


IT. Gruppe. Die Bronchiektasien oder Zysten befinden 
sich in Lungen, in welchen ein oder mehrere Gewebe hyper 
plastich sind. Zu Unrecht werden von Scunerper alle di 
Fille von zystéser Missbildung der Lunge in die Rubrik Hy 
poplasie untergebracht. Fiir einen bedeutenden Teil derselben 
ist dies gewiss nicht richtig; denn sie gehéren im Gegenteil 
zu den Hyperplasien; es besteht ein Surplus an Gewebe ode 
an Geweben. Insbesondere Srorrx hat dies nachdriicklich 
betont. In seinem Falle war der rechte Mittellappen bedeu 
tend vergréssert und er sagt wortlich: »Zieht man einerseits 
den Umfang des Tumors, welcher die ganze linke Lunge be 
trachtlich an Grosse iibertrifft, und andererseits den Umstand 
in Betracht, dass die am stirksten erweiterten seiner Bronchial.- 
iistchen nicht iiber hanfkorngross sind, so kann man sein 
Volumen nicht einfach durch Ektasie der normaliter vorhan 
denen Bronchialverzweigungen erkliren. Vielmehr muss man 
hier eine die Norm iberschreitende exzessive Entwicklung kon 
statieren.» Bei schwacher Vergrésserung hatte das Gewebe 
Ahnlichkeit mit einer emphysematisen Lunge; Knorpel fehlte 
giinzlich (ein Bronchus fiir den Mittellappen war nicht auffind- 
bar). Die Hohlriume waren mit zylindrichem, kubischem oder 
plattem Epithel bekleidet; Cilien waren nicht vorhanden. In 
den Septen zwischen den Hohlen befanden sich driisenschlauch- 
ihnliche Gebilde mit ziemlich engem Lumen und einreihi- 
gem Epithelbelag. Es erwies sich zweifellos, dass die grossen 
Hohlriiume aus diesen Gebilden durch Erweiterung hervorge- 
gangen sind. SrorrKk betrachtet das Gewebe als einen Tumor 
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yon embryonalem Bronchialgewebe, welcher im Wachstum 
einem glanduliren Zystom iihnelt. In einem von einer Friihge- 
burt herriihrenden Museumpriparate Roxiransky’s, wo der 
linke Oberlappen »Volumen ovi anserini> hatte, fand Storrk 
vanz analoge Bilder. Auch dort bestand zweifelsohne exzes- 
sive Gewebsbildung. Dasselbe gilt fiir den dritten Fall Gra- 
witz’ (in seiner Arbeit hat derselbe die Nummer V). Cov- 
ELAIRE'S Beschreibung seiner Priparate stimmt vollkommen 
mit derjenigen Srorrk’s iiberein. In Couve.arre’s Fall betraf 
die Vergrésserung ebenfalls den Mittellappen der rechten Lunge; 
er spricht von »une malformation de l'appareil bronchopulmo- 
naire aboutissant a des formations kystadénomateuses déve- 
loppées suivant le plan architectural ordinaire du poumon foe- 
tal». Kimua! bezeichnet die Abweichung als einen Fehler 
in der embryoniren Anlage durch Wucherung des Mesoderms. 

First*, der in Gervarpt'schen Handbuch die Missbil- 
dungen der Lunge behandelt, glaubt, dass in einem Teil der 
Fille die Zysten entstanden sind durch »Uberwuchern des 
Epithelrohrs und Zunahme der Hohlriiume unter Verkiimme- 
rung des Fasergewebes», also auch durch exzessives Wachstum 
eines Gewebes. In Arnueim’s Fall wurde eine Knorpelhy- 
perplasie gefunden (in zwei Fillen von Bucumann, welche 
sich jedoch auf Erwachsene beziehen, eine exzessive Entwick- 
lung des Muskelgewebes). 

In der Literatur sind einige wenige Fille von Hyperplasie 
der Lunge mitgeteilt. Mit Ausnahme des von von Grarr® 
beschriebenen Falles, wo das Gewebe der hyperplastischen 
linken Lunge als normal angegeben wird, erinnert das histo- 
logische Bild sehr stark an die Fille unserer zweiten Gruppe. 
Bei einer 8 monatigen Friihgeburt, welche tot zur Welt kam, 
fand Sryrrert‘’ den Oberlappen der linken Lunge sehr stark 


KimLA. Comptes rendus du XII Congres international de médecine, 
Section IIT, 1897, Moskau. 

2 L. First in C. GeRHARDT. Handb. der Kinderkrankheiten. III. 
2. 1877. 

* vy. GRAFF. Miinch. med. Wochenschrift, No. 13, 1905. 
* SeyFreRT. Archiv f. Gyniikologie, Bd. 112, 1920. 
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vergroéssert; derselbe fiillte den ganzen Pleuralraum aus, hatt: 
des Mediastinum und das Herz nach rechts verlagert, di: 
linke Zwerchfellhilfte nach unten und die ganze rechte Lung: 
an die Rippen gedriickt. Auch hier war wieder ein Hydro» 
universalis entstanden. Mikroskopisch wurden reichlich vei 
zweigte driiseniihnliche Hohlriume gefunden, die wenigsten 
teilweise mit Gewissheit als Bronchi zu erkennen sind. Di 
Diagnose war: angeborenes Adenom der kleinen Bronchi 
SrernserG* berichtet iiber ein 7 monatiges, tot geborene 
Kind. Beide Lungen waren auffallend gross. Histologisc| 
wurde eine Vermehrung des Lungengewebes, insbesondere de 
Zwischengewebes zwischen den Alveolen gefunden. Es ware 
keine Zeichen einer bestehenden oder abgelaufenen produkti 
ven Entziindung vorhanden. Die Querschnitte der Bronchial! 
zweigungen sind weit und mit regelmiissigen, hohem, zylindri 
schem Epithel bekleidet. Auf dem beigefiigten Mikrophot: 
sehen dieselben Bronchiektasien ganz iihnlich. Bei der Dis 
kussion erinnert Askanazy an die Fille von angeborene: 
Lungenadenomen, welche diffus einen Lungenlappen verhiirte1 
und vergréssern kénnen. Srernpera’s jedoch erachtet fiir 
seinen Fall Hyperplasie als einen bessern Namen, da man 
sonst von diffusen adenomatésen Veriinderungen beider Lungen 
sprechen muss. 

Schliesslich nenne ich die Beobachtung Wermsrer’s® 
iiber angeborene Hyperplasie der rechten Lunge bei einer ¥ 
Monate alten Friihgeburt. Auch hier wieder allgemeine Was 
sersucht beim Kinde durch Druck auf den rechten Vorhof und 
die rechte Kammer des Herzens. Er vergleicht das Bild mit 
dem einer Zystenniere und sagt, dass ein Teil der Hohlriiume 
in der rechten Lunge ganz gewiss mit Bronchi iibereinstimmt: 
sie haben ein- oder zweireihiges zylindrisches Epithel. Die 
andern Héhlen sind unregelmiissig erweitert und verzweigt; 
sie gehen in kleinere iiber, die ein niedriges kubisches Epithe! 
haben und ohne eigene Wand in einem miissig kernreichen 


' STERNBERG. Verhandl. der Deutschen Pathologischen Gesellschaft, 
19. Tagung, 1923. 
2? WERMBTER. Virchow's Archiv, Bd. 255, '/2, 1925. 
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Stroma liegen. Gegen einen eigentlichen Tumor spricht der 
Umstand, dass die Lungenpartien so gleichmiissig befallen sind 
und auch das histologische Bild. Werrmsrer will den Fall 
als eine Hyperplasie des Lungengewebes mit ausgesprochener 
Wachstumsneigung auffassen. Es ist gewiss nicht zu leugnen, 
dass diese Fille von Hyperplasia pulmonum einerseits unsere 
zweite Gruppe kongenitaler Bronchiektasien beriihren und an- 
derseits die gutartigen angeborenen Lungengeschwiilste (Ade- 
norhabdomyom, Fibromyom, Adenom). 


III. Gruppe. Wenn in den hierher gehérigen Fiillen eine 
Vergrésserung einer Lunge oder von Lungenteilen gefunden 
wird, so hat dies nicht seinen Grund in einem vermehrten 
Wachstum, sondern in einer Ektasie der Bronchi. Hier ist 
Hypoplasie, hier ist eine Hemmung vorhanden, wodurch die 
Anlage von Alveolen ausbleibt. Bei Féten, die noch nicht ge- 
atmet haben, sind die Héhlen mit Fliissigkeit gefiillt. Spiiter 
sind sie entweder leer (d. h. lufthaltig) oder teilweise mit 
Flissigkeit gefillt. Ein Zusammenhang der zystésen Riume 
mit Bronchialverzweigungen lisst sich das eine Mal wohl, das 
andere Mal nicht nachweisen. 

Insoweit die iltere Literatur ein Urteil zuliisst, gehéren 
za dieser Gruppe die ersten Mitteilungen iiber blasige Miss- 
bildung der Lungen, die von Kessier in seiner Inauguraldis- 
sertation (Ziirich 1858) beschrieben und von seinem Promotor 
Meyer noch einmal veréffentlicht wurden. (VircHow’'s Archiv, 
Bd. 16, 1859), ferner der erste Fall Grawirz'' derjenige von 
Bartow und von Hrvusner-Vircuow. Die missbildeten Lungen 
weisen auch immer Stellen mit alveoliiren Emphysem auf. 

Der Koonrz’sche Fall lisst sich schwierig einordnen. Die 


beiden Lungen enthielten zahlreiche kleine Zysten, welche 
héchstens 3 mm im Durchschnitt massen, und zwichen den 

' Von GRAwITz ist die Unterscheidung in Bronchiectasia universalis, 
System von Zysten, die getrennt sind durch mit Epithel bekleidete Wiinde 
und deren einzelne Teile in einen gemeinschaftlichen Hohlraum, den Haupt- 
bronchus, miinden, und Bronchiectasia teleangiektatica,*zystiése Erweite- 
rungen der kleineren Bronchi. 
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kleinen Hohlriumen war das Gewebe zum gréssten Teil at 
elektatisch; zugleich aber bestand ein heftiger Entziindungs 
prozess »which tends to obliterate structural details». Dis 
kleinen Bronchi waren durch iibermiissige Wucherung de 
bronchialen Schleimhaut verstopft und distal davon erweitert 
Will man diese exzessive Wucherung der Schleimhaut als eine 
Entwicklungsstérung betrachten, dann gehért der Fall zu un 
serer zweiten Gruppe. Sind aber die Zysten eine Folge eine: 
Entziindungsprozesses nach der Geburt, so muss man dieselbe1 
als erworben ansehen, wie auch in den Fiillen von Box’ und 
Preiser.” Wohl aber kann man nicht umhin, in diesen Fil 
len eine angeborene Anlage anzunehmen. 

Der Kliniker fihlt eine Affinitiit zum Begriff »débilitc 
pulmonale» der franzésischen Autoren trotz der abweisenden 
Gebiirde des Patholog-Anatomen. Wo eine angeborene Wider- 
standsschwiiche besteht, kann schon die normale Inanspruch 
nahme der Lungen zu Emphysen fiihren und bei Entziindungs 
prozessen zu Bronchiektasien. Sogar ein so exakt wissenschaft- 
licher Mann, wie Jonannes Ortu war, kann das Emphysem 
bei jungen Kindern nur dadurch erkliren, dass er eine ange 
borene Anlage dazu annimmt. Der Umstand, dass Bronchi- 
ektasien zu wiederholten Malen familiiir angetroffen wurden, 
kénnte auch ein Hinweis in diese Richtung sein. 

Es kommt mir vor, dass der Name agenetische Bronchiek- 
taste (Kaurmann) fiir Fille wie den von mir beobachteten bes- 
ser ist als die Bezeichnung atelektatische. Es ist unwahr 
scheinlich, dass angelegtes Alveolargewebe sich auf die Dauer 
nicht entfalten sollte. Die von Hexturr® beschriebenen Ver- 
iinderungen beziehen sich aller Wahrscheinlichkeit nach nicht 
auf atelektatische, sondern auf agenetische Lungenteile. 


' Box. The Lancet. No. 1, 1907. 

? PEISER, Monatsschrift f. Kinderheilkunde, .No. 3, Bd. VI, 1907 u. No 
10, Bd. VIII, 1909. 

’ HELLER. D. Archiv f. klin. Medizin, Bd. 36, 1885. 
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Beitrige zur Kenntnis der spasmophilen Diathese. 
IV. Mitteilung. 


Tédlich verlaufender Fall von Spasmophilie bei einem Brustkinde 
mit Anomalien der Thymus und der Parathyreoideae. 


Von 


E. BOTTIGER und WILH. WERNSTEDT. 


Die pathologische Anatomie hat versucht, die Frage der 
Pathogenese der Siiuglingsspasmophilie aufzukliiren. Es schien 
auch einmal, als ob ein Beitrag zur Lésung der Frage auf 
diesem Wege erreicht war und zwar durch die von YANASE 
und anderen nachgewiesenen Blutungen der Epithelkérperchen 
spasmophiler Kinder. Nachdem aber spiiter gezeigt worden, 
einerseits dass derartige Blutungen auch, und wie es scheint 
sogar nicht ganz selten, bei Kindern, die nie spasmophile 
Symptome dargeboten haben, vorkommen, anderseits dass 
Epithelkérperblutungen bei Spasmophilie oft vermisst werden, 
haben die Epithelkérperblutungen fiir die Spasmophiliefrage 
kaum mehr irgend welche Bedeutung. 

Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen spasmo- 
philer Siiuglinge beziehen sich fast ausschliesslich auf kiinstlich 
ernihrte Kinder, was in der Natur der Sache liegt, da die 
Krankheit fast nur bei Kuhmilchkindern vorkommt. Ob dabei 
die Kuhmilch allein befihigt ist, die krankhafte Nervenerreg- 
barkeit bei einem normal veranlagten Kinde hervorzurufen, 
dariiber wissen wir nichts Sicheres. Fest steht aber, dass die 
Kuhmilch bei einem schon spasmophilen Kind und wohl haupt- 
siichlich durch die unzweckmiissigen Korrelationsverhiiltnisse 
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des Zuckers und der Salze (Wernsrepr, Act. Ped. 1921 
Vol. I., Fase. 3, S. 257) eine Steigerung der galvanischen un: 
mechanischen Nervenerregbarkeit herbeifiihrt und manchma 
manifeste spasmophile Symptome hervorruft. Treten derartig: 
Symptome, wie es in sehr seltenen Fillen vorkommt, schon be 
natiirlich ernihrten Brustkindern auf, so miissen wir voraus 
setzen, dass die Faktoven, die diese konstitutionelle Anomali: 
schaffen, besonders ausgeprigt sein miissen. Sofern diese irgend 
wie in pathologisch-anatomischen Veriinderungen zum Ausdruc!) 
kommen, kénnen wir folglich erwarten, bei spasmophilen Brust 
kindern (bezw. bei Brustkindern, die bei den ersten Versuche: 
einer Entwéhnung spasmophil reagieren), die fraglichen pato 
logisch-anatomischen Stigmata besonders ausgepriigt zu finden 
Die grosse Bedeutung einer sorgfiltigen postmortalen Untei 
suchung von in spasmophilem Krampf gestorbenen, sonst abe: 
gesunden Brustkindern leuchtet somit ohne weiteres ein. Leide: 
sind solche Gelegenheiten ausserordentlich selten. Wir sin 
aber in der Lage, iiber einen tédlich verlaufenen Fall voi 
manifester Spasmophilie bei einem Brustkinde zu berichten. 
wo pathologisch-anatomische Befunde, die, soweit uns bekannt. 
friiher nicht beobachtet worden sind, gemacht wurden und 
fiir die Frage der Pathogenese der Krankheit von grossem 
Interesse sind. 


Es handelt sich um ein Madchen von 4 Monaten, das im 
Februar 1923 in die Klinik aufgenommen wurde. Das Kind war 
seit der Geburt ausschliesslich an der Brust genaihrt worden. 
Geburtsgewicht 2'/2 kg. 14 Tage vor der Aufnahme hatte die 
Mutter fiir eine Woche eine Brustmahlzeit durch eine Flasche 
mit */s Kuhmilch ersetzt. Als sie aber den Eindruck erhielt, dass 
das Kind die Flasche schlecht vertrug, indem die Stiihle diarr 
hoisch wurden, war sie wieder zu ausschliesslicher Brustnahrung 
iibergegangen. Zwei Tage vor der Aufnahme wurde das Kind, 
das sich im iibrigen guter Gesundheit erfreute, von Konvulsionen 
befallen, die 5 mal an diesem Tage und 5—6 mal am folgenden 
Tage wiederkehrten. Hereditiir oder im iibrigen anamnestisclh 
nichts von Interesse. 

Bei der Aufnahme konnten wir Folgendes beobachten. Kein 
Fieber, gut entwickelter Ernaihrungszustand. Gewicht 4560 g, 
K6rperlinge 59 cm, Kopfumfang 39,5 cm. Das Aussehen auch 
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cut, das Kind aber nicht ganz froh und munter, sondern etwas 
abgestumpft. Der Muskeltonus merklich herabgesetzt im ganzen 
Kérper. Das Kind hatte eine gewisse Schwierigkeit, den Kopf 
aufrecht zu halten, als: wenn die Hals- und Nackenmuskulatur 
schwach wire. Patellar-, Achilles-, und Trizepsreflexe lebhaft. 
Kein Fazialisphinomen und kein Trousseau. Grosse Fontanelle 
1.5X1,5 em. Nicht gespannt. AOZ bei 1,8 MA, KOZ bei za. 
5 MA. Keine Diarrhée, keine sicheren Zeichen von Rachitis und 
auch sonst nichts Auffalliges. 


Die Diagnose machte zuerst Schwierigkeiten. Die normale 
femperatur und die anodische Ubererregbarkeit konnte auf 
eine spasmophile Grundlage der Konvulsionen deuten, was aber 
sehr selten bei nur anodischer Ubererregbarkeit vorkommt. 
Das seltene Vorkommen manifester Spasmophilie iiberhaupt in 
diesem Alter und insbesondere bei einem gut entwickelten 
Brustkinde wie auch die Hypotonie und Abwesenheit sonstiger 
Spasmophiliesymptome sprachen noch mehr gegen einen spasmo- 
philen Zustand. Epilepsie konnte zwar nicht bestimmt aus- 
veschlossen werden, aber irgend ein Moment, das fiir Epilepsie 
sprach, konnte nicht eruiert werden, und die Hypotonie stimmte 
nicht mit der Diagnose Epilepsie iiberein. Dieses letztgenannte 
Symptom liess an eine Enzephalitis und noch mehr an eine 
Poliomyelitis denken. Gegen diese Krankheiten sprach aber 
die Abwesenheit von Fieber und anderen fiir die genannten 
Krankheiten verdichtigen Symptomen, und was Poliomyelitis 
betrifft, gewissermassen auch die Jahreszeit (Februar). 

Wie dem auch sei, so waren die obengenannten Symptome 
am nichsten Morgen verschwunden. Das Kind hielt seinen 
Kopf fest aufrecht, und auch in anderen Korperteilen war die 
Hypotonie verschwunden. Keine Konvulsionen hatten sich 
nach der Aufnahme eingestellt. Patellarreflexe sehr lebhaft. 
Ks wurde andauernd nur Brust gegeben. Da die Nahrung 
aber etwas knapp war, wurde 24 Stunden nach der Aufnahme 
etwa 100 g Kuhmilch pro die neben der Brustnahrung ver- 
ordnet. Am Nachmittag des zweiten Tages dieses Regimes 
traten einigemal Anfille von Glottiskrampf auf, und am fol- 
genden Morgen waren beide Hiinde in Tetaniestellung fixiert. 
Kein positives Fazialisphiinomen. Bei der erneuten galvanischen 
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Untersuchung traten Zuckungen schon bei KSZ 0,2, ASZ 0, 
AOZ 0,4 und KOZ 0,8 auf. Vormittags ein schleimiger Stuh 
Gewicht 4720 g. 

Unter diesen Umstiinden machte die Diagnose kein 
Schwierigkeiten mehr. Hatten wir doch die ganze Serie vo) 
manifesten spasmophilen Symptomen vor uns, Spasmus glottidis 


Eklampsie und Tetaniekontrakturen in Verbindung mit eine 


ausserordentlich starken Nerveniibererregbarkeit. Wenn auc 
das Alter und das Ernihrungsregime nicht fiir die Diagnos 
Spasmophilie sprachen, hatten wir es doch offenbar mit einen 
Falle dieser Krankheit zu tun. Da keine Konvulsionen wihren. 
der 5 Tage seit der Aufnahme aufgetreten waren und di 
Anfille von Spasmus glottidis einen gelinden Charakter hatte: 
(es trat keine Zyanose im Gesicht auf), beschriinkten wir un- 
zuniichst darauf, die Kuhmilch wegzunehmen und dem Kin: 
ausschliesslich Brust zu geben. Es schien auch, als ob das 
Ubel dank dieser Massnahme eine gute Wendung nehmen 
wirde. Die Glottiskrampfe wurden seltener, und am folgenden 


Morgen waren die Tetaniekontrakturen fast vollstiindig (an der 


rechten Hand vollstindig) verschwunden. Man hatte nur zweima! 


sehr kurze und gelinde Zeichen eines Glottiskrampfes gehért 
als das Kind einen heftigen Anfall von Glottiskrampf bekam. 
welcher tédlich endete. 

Die Sektion, die natiirlich unter gespanntem Interesse 
vorgenommen wurde, gab folgendes Resultat (Dr. Reurervatt). 


K6érperentwicklung normal. Subkutanes Fettgewebe gut. Am 
Platze der Thymus eine geringe Menge von Fettgewebe, aber 
makroskopisch kein nachweisbares Thymusgewebe. Die Thyreoidea 
wurde losprapariert. Gewicht 1,57 g. Die Parathyreoideae kénnten 
bei der Dissektion nicht angetroffen werden. Nichts von dem 
Gewebe vor dem Herzbeutel oder am Halse wurde bei dem Suchen 
nach der Thymus und den Epithelkérperchen wegdissekiert. Herz 
beutel ohne Besonderheiten. Keine subperikardialen Blutungen. 
Herz von gewodhnlicher Groésse, fest. Klappen und Miindungen 
normal. In den Pleurariiumen keine Fliissigkeit. Pleura glatt, 
keine subpleuralen Blutungen. In der Trachea eine weisse, kiise 
iihnliche Masse (Mageninhalt). In den grésseren Bronchien ein 
Inhalt von derselben Beschaffenheit. Die Lungen von gewéhn 
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licher Grésse, ihre vorderen Teile hell graurot, ihre hinteren Teile 
dunkelrot. Die Lungen iberall reichlich lufthaltig. Aus den 
gréberen Bronchien quillt beim Druck auf die Lungen eine Masse 
hervor, die derselben in der Luftréhre fhnelt. Ob Bronchitis 
vorliegt, kann makroskopisch nicht entschieden werden. Die 
Hilusdriisen zeigen nichts Abnormes. Peritoneum iiberall glatt. 
im Magen eine geringe Menge geronnener Milchreste. Schleim- 
haut blass. Diérme von normaler Beschaffenheit. Mesenterial- 
driisen erbsen- bis bohnengross. Die Leber von gewdéhnlicher 
Grosse, fest. Die Milz ein wenig grésser als gewéhnlich, fest, 
graurot. Follikel zahlreich, klein. Nieren von gewéhnlicher Grésse, 
fest, graubraun. Zeichnung deutlich. Nierenbecken normal. Die 
Nebennieren wiegen zusammen 2,17 g. Hirnsubstanz 6dematiés, 
las Gehirn im iibrigen ohne Besonderheiten. Mittel- und innere 
Ohren norma]. Die Hypophyse wiegt 0,10 g. Die Dura des Riicken- 
marks zeigt keine Veriinderungen. Die weichen Riickenmarks- 
hiillen spinnwebdiinn. An der linken Seite des Riickenmarks, in 
der Hohe der Lumbalanschwellung, ein weisser, langlicher Tumor, 
halb erbsengross, dicht an dem Riickenmark an dessen dorsola- 
teralem Umfang. Zwei reiskérnchengrosse, weisse Tumoren auch 
dicht an dem dorsolateralen Umfang des oberen Brustmarkes. 


Wie aus dem Sektiousprotokoll hervorgeht, konnte weder 
von der Thymus noch von den Epithelkérperchen mit blossem 


Auge irgend welche Spur gesehen werden. Da aber kleine 
Thymusreste schwer von anderen Gewebsteilen zu unterschei- 
den sind und die Epithelkérperchen schon unter normalen 
Umstiinden schwer zu finden sein kénnen, wurde eine genaue 
mikroskopische Untersuchung vorgenommen. Zu diesem Zweck 
wurden die Luft- und die Speiseréhre, die im Zusammenhang 
mit den Weichteilen des Halses und vor dem Herzbeutel (mit 
Ausnahme der Thyreoidea) lospriipariert worden waren, in 
12*/2 w dicke Serienschnitte zerlegt und jeder 4te Schnitt zur 
Untersuchung genommen. Beim Durchmustern dieser Schnitte 
fand man nirgends irgend eine Spur von Epitelkérpergewebe, 
dagegen auf der rechten Seite des Halses etwa in der Héhe 
des Unterlappens der Schilddriise vier kleine, durch lockeres 
Bindegewebe getrennte Thymuslippchen, die von ganz normalem 
Bau waren. Die Lippchen hatten in der Lingsrichtung des 
Kérpers eine Ausdehnung von 8—9 mm und in der Querrich- 
tung einen gréssten Querschnitt von 5X 7mm. Auf der linken 
26—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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Seite des Halses sowohl wie in dem paratrachealen und pri 
kordialen Bindegewebe waren keine Spuren von Thymusgewel: 


zu finden. 
In der Schilddriise, die auch in Serienschnitte von 12 */2 
Dicke zerschnitten wurde, welche siimtlichen Schnitte unter 


Schilddritise Epithelkérperche: 


Ocular Objective. Periplan 4 X 1. 


sucht wurden und normalen Bau zeigten, wurde im hinteren 
unteren Teil des rechten Lappens ein sehr kleines Epithel- 
kérperchen gefunden. Dieses lag (siehe die Abbildung) inner- 
halb der Kapsel der Schilddriise, zum gréssten Teil vom Schild- 
driisengewebe umschlossen, und hatte eine Grésse von 0,8 
0.55 X 0,8 mm. Seine innere Struktur zeigte keine Abweichung 
vom Normalen. 
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In den iibrigen mikroskopisch untersuchten Organen 
(Hypophysis cerebri, Nebennieren, Ovarien und einem Teil der 
Milz), die in derselben Weise wie die Thyreoidea geschnitten 
und untersucht wurden, konnten keine pathologischen Verinder- 
ungen konstatiert werden. 

Die kleinen Tumorbildungen an dem Riickenmark waren 
ladureh entstanden, dass siimtliche am Aufbau des Riicken- 
markes teilnehmenden Gewebselemente an diesen Stellen einer 
Art von Faltenbildung unterworfen waren. Im iibrigen zeigten 
sie vollkommen normale Strukturverhiltnisse. 

Aus der mikroskopischen Untersuchung ging folglich her- 
vor, dass weder Thymus noch Epithelkérperchen vdéllig ab- 
wesend waren. Es bestand ein vollstindiger Mangel von Thymus 
und Parathyreoidea auf der linken Seite des Halses. Auf der 
rechten Seite waren dagegen einige winzige, nur einen Bruchteil 
eines Grammes wiegende Thymuslippchen vorhanden. Unter 
normalen Verhiltnissen hiitte man in Anbetracht des guten 
Ernihrungszustandes eine etwa 15—20 g wiegende Thymus zu 
erwarten gehabt. Auf der rechten Seite des Halses wurde 
auch ein sehr winziges Parathyreoideakérnchen gefunden, das 
einen durchschnittlichen Durchmesser von nur '/2—*/s mm statt 
des normalen von 3—15 X 2—4 mm (Wet) hatte.’ 

Wir kénnen somit eine sehr bedeutende Reduktion sowohl 
des Thymus- wie des Epithelkérpergewebes konstatieren. Zwar 
ist aus dem Umstand, dass ein Organ nicht die normale Grosse 
zeigt, nicht ohne weiteres zu folgern, dass die normalen funk- 
tionellen Anforderungen des Korpers nicht erfiillt werden 
kénnen. Denn ein kleines Organ kann, wenn auch nur durch 
gesteigerte Tiitigkeit, immerhim dasselbe leisten wie ein grés- 
seres. Ist aber die Hypoplasie so bedeutend, dass die Driisen- 


‘ Die unteren Parathyreoideae entwickein sich aus der vierten Kie- 
mentasche, und aus dieser vierten Kiementasche pflegt sich auch bisweilen 
ein Teil der Thymus zu entwickeln. Es ist also wahrscheinlich, dass die 
an der rechten Seite des Halses gefundenen beiden Organrudimente in der 
vierten Kiementasche ihren Ursprung haben, wihrend die Hauptmasse der 
Thymus und die obere Parathyreoidea, die von der dritten Kiementasche 
herstammen, bei diesem Kinde nicht zur Entwicklung gekommen sind. 
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substanz, wie es bei diesem Kinde sowohl beziiglich der Thymu, 
wie der Epithelkérperchen der Fall ist, nur einen sehr winzige» 
Teil der normalen Masse ausmacht, so diirften wir nicht feh| 
gehen, wenn wir ohne weiteres schliessen, dass diese Driise: 
reste gar nicht den normalen Anspriichen geniigen kénnen. 

Es kénnte vielleicht beziiglich der Thymus der Hinwan:! 
erhoben werden, dass nur eine akzidentelle Involution vorg: 
legen hat, um so mehr als es sich in den wenigen bisher b: 
schriebenen Fillen von Thymusaplasie bzw. Hypoplasie — di» 
iibrigens ilteren Datums sind — nur um eine akzidentell: 
Involution gehandelt zu haben scheint. Dies ist aber bei 
unserem Falle ausgeschlossen. Erstens hatte das Kind ein» 
gute Kérperfiille, und es waren keine Krankheiten vorhanden, 
die eine Involution hitten veranlassen kénnen. Zweitens ver- 
missen wir auch bei der mikroskopischen Untersuchung Zeichen 
einer Involution. 

Es fragt sich nun weiter, ob die Spasmophilie eine Folge 
der Hypoplasie der Thymus oder eine solche der Hypoplasic 
der Epithelkérperchen ist, oder ob die Hypoplasie beider Driisen 
daran beteiligt ist. In der Tat hat die Hypoplasie diejenigen 


beiden endokrinen Driisen betroffen, die im Vordergrund der 


Diskussion iiber die Genese der Spasmophilie stehen. Hs sind 
die Folgen der tierexperimentellen Thymektomien und Para- 
thyreoidektomien und beziiglich der Parathyreoidea auch die 
unbeabsichtigten Parathyreoidektomien bei Menschen, die an 
eine Liision der Thymus oder der Epithelkérperchen als Ur 
sache der Spasmophilie haben denken lassen. Allerdings kann 
man gegen derartige Folgerungen Einwiinde erheben. Was die 
tierexperimentellen Ergebnisse betrifft, so ist es gewiss nicht 
statthaft, dieselben ohne weiteres auf die Verhiiltnisse beim 
Menschen zu iibertragen. Was ferner die unfreiwilligen Para- 
thyreoidektomien bei Menschen anbelangt, so sind sie erstens 
bei Erwachsenen geschehen und zweitens, was wichtiger ist, 
sind sie bei Menschen ausgefiihrt worden, die krank waren 
und zwar an einer Stérung einer anderen Blutdriise — der 
Thyreoidea — litten, Umstiinde, die mit Riicksicht ganz be- 
sonders auf die korrelativen Verhiiltnisse der einzelnen Glieder 
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des endokrinen Systems die Beurteilung der Folgen einer 
Wegnahme der Parathyreoidea unter physiologischen Verhiilt- 
nissen sehr ungiinstig gestalten. Hierzu kommt nun weiter, 
dass die Operation notwendig verschiedene andere Organe 
schidigt- und an und fiir sich ein EKingriff ist, der fiir den 
Organismus ein gewaltiges Trauma bedeutet. 

Alle diese Eingriffe fallen bei unserem Patienten weg. 
Hier hat die Natur, ohne irgend eine andere Liision zu bewirken 
- in derselben Weise, wie sie es bei dem kongenitalen Myxédem 
ait der Thyreoidea macht — fast die ganze Thymus und die 
Parathyreoideae gleichsam ausgerottet. Wie vorsichtig man bei 
der Beurteilung der Folgen der oben erwiihnten Operationen sein 
muss, lehrt nicht zum mindesten die experimentelle Thymektomie 
selbst. Bei neueren Versuchen hat es sich niimlich erwiesen 
(Fiscnt, Hart und Norpmann), dass bei verbesserter Operations- 
technik doch kein erregbarkeitssteigernder Einfluss durch die 
Thymektomie ausgeiibt wird. Hierdurch hat gewiss die thymek- 
togene Theorie der Spasmophilie einen schweren Stoss erlitten. 

Durch die Untersuchungen Co.iips wissen wir nun aber 
weiter, dass eine hormonartige Substanz sich aus den Epithel- 
kérperchen isolieren lisst, die auf den Kalkstoffwechsel einen 
der parathyreopriven Tetanie entgegengesetzen Einfluss ausiibt. 
Durch dieses Hormon steigt der Kalkspiegel im Blute des 
Versuchstieres und kann so hohe Grade erreichen, dass die 
Versuchstiere an Kalkvergiftung sterben. Wenn auch die 
Behandlung der menschlichen Tetanie resp. Siuglingsspasmo- 
philie mit demselben Extrakt bisher nicht ganz eindeutig ver- 
lief, so sprechen doch die negativen Resultate nicht gegen die 
parathyreogene Theorie der Spasmophilie. Dies tun aber be- 
ziiglich der thymogenen Theorie nicht nur die eben besprochenen 
neueren Resultate der Thymektomie, sondern auch der Einfluss, 
den die Thymektomie, laut Untersuchungen von Macctorra, 
auf den Kalkspiegel des Blutes ausiibt. Er fand niimlich, dass 
bei thymektomierten Tieren, die auch in seinen Versuchen nie 
Krimpfe oder elektrische Ubererregbarkeit darboten, der Ca- 
Gehalt des Blutes rasch auf das Doppelte bis Dreifache der 
Norm anstieg und schliesslich eine Hohe von 80 mg % erreichte. 
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Hat somit, wie es nach neueren Untersuchungen der Fal! 
gu sein scheint, die Thymektomie nicht Tetaniesymptome zu 
Folge, und iibt dieselbe eine der Tetanie gerade entgegeng: 
setzte Wirkung auf den Kalkspiegel des Blutes aus, so kénne 
wir folglich den Gedanken an die Hypoplasie der Thymus a's 
Ursache der Spasmophilie bei diesem Kinde fallen lassen. Fs 
reiht sich da die kongenitale Hypoplasie des Epithelkorpe 
gewebes bei unserem Patienten als ein wichtiges Argumer 
fiir den parathyreogenen Charakter der Siiuglingstetanie den ai 
den tierexperimentellen Forschungen erhaltenen Argumenten a1 
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CLINIQUE INFANTILE DE L'UNIVERSITE DE LEYDE 


Recherches sur la scarlatine. 
Par 


E. GORTER, MARE DE KORTE et J. MUNK. 


Au cours d'une épidémie de scarlatine nous avons eu 
l'occasion de faire des recherches personnelles sur la valeur 
des cuti-réactions, du phénoméne d’extinction, sur l’action du 
sérum anti-scarlatineux et sur l'efficacité des vaccinations pré- 
ventives. 


La cuti-réaction. 


Il n'est pas chose trés simple de décrire les phénoménes 
observés sans idées préconcues. En se basant seulement sur 
les faits observés on arrive difficilement a se former des idées 
trés claires sur la valeur de la cuti-réaction dans la scarlatine. 


Le liquide qui nous a servi a tous nos essais a été pré- 
paré par linstitut sérologique a Utrecht. On a cultivé des 
streptocoques isolés chez des malades atteints de scarlatine, 
dans du bouillon et le liquide de culture filtré sur bougies 
BERKEFELD a été utilisé aprés dilution convenable. Le bouillon 
doit étre préparé de la facon suivante: un litre de bouillon 
de veau ordinaire est additionné de 1% de peptone Witte et 
0,3 % d’extrait de viande du Liebig, et 0,1 % de sang de mouton. 
Aprés avoir été incubé pendant 4 a 6 jours on filtre sur papier 


a 
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et puis sur bougie de Berkereitp N ou W. Aprés avoir obtenu 
un produit complétement limpide, on ajoute 0,5% de phéno 
et on conserve a la glaciére. 


Un point trés important et trés difficile est la questio: 
de la dilution. Un bon filtrat doit étre dilué a */i1000 et o 
prend 0,1 ¢.c. de cette dilution. 

Cette dose a été déterminée expérimentalement par le 
Dick de la facon suivante: chez un certain nombre de pei 
sonnes guéries d'une scarlatine on cherchait la dose qui donnai 
toujours une réaction négative ou faiblement positive. D, 
cette facon on déterminait la dose maxima de filtrat ; 
employer. D’autre part une injection a une série de personne: 
sensibles a la scarlatine et chez qui l'injection devait donne 
un résultat constamment positif, permit de juger de la dos: 
minima. Entre ces deux extrémes se trouvait la dose optima 
Si l'on ne choisit pas bien cette dose, on obtient ou bien un 
réaction positive, méme chez les reconvalescents de scarlatin: 
ou bien une réaction souvent négative chez les individus sen 
sibles 4 une infection scarlatineuse. 

Un dosage d'un filtrat nouvellement fabriqué s'obtient 
par comparaison avec ceux dont le titre a été déterminé de 
la facon décrite. La preuve que le premier dosage du filtrat 
a été bien fait est donnée par l'observation de plusieurs per 
sonnes, qui ont été en contact avec un cas de scarlatine, et 
chez qui l'observation ultérieure démontre que ceux qui ré 
agissent, peuvent tomber malades de scarlatine, tandis que 
ceux qui n'ont pas réagi, échappent tous. 


Le fait intéressant 4 retenir dans tout ce qui précéde, 
c'est qu'il a été possible de faire une distinction a l'aide de 
‘injection d'une dose convenable d'un filtrat d'une culture de 
streptocoques entre les personnes qui sont réfractaires a la 
scarlatine et ceux qui en cas de contact avec un scarlatineux 
peuvent attraper la maladie. 

L’importance de ce fait serait beaucoup plus grande, si 
vraiment tous ceux ayant une réaction de Dick positive tom- 
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beraient malades aprés contact avec un scarlatineux, et si au 
contraire tous ceux qui n'ont pas réagi a l'injection resteraient 
indemnes. Dans ce cas-la on pourrait conclure que la réaction 
de Dick nous permet de décider, si une personne sera suscep- 
tible d’attraper la scarlatine oui ou non. 

D’aprés les observations publiées et d’aprés notre expéri- 
ence personnelle on peut affirmer qu'une réaction de Dick 
iégative démontre vraiment que la personne en question 
u'attrapera pas la maladie aprés avoir été en contact avec un 
malade. Voici un premier fait de trés grande valeur pratique 
établi. 

Au contraire un grand nombre de personnes ayant une 
réaction de Dick positive n’est nullement infecté en cas d’exposi- 
tion & une contagion scarlatineuse. I] semble donc que d'autres 
facteurs que ceux qui sont en rapport avec cette réaction, 
entrent en jeu. Ceci n’a d’ailleurs rien qui puisse nous étonner 
parce que dans d'autres maladies on trouve la méme discor- 
dance entre la réaction de la peau et l'état d'immunité de 
lorganisme. Ainsi dans la diphthérie, si la réaction de Schick 
est négative et que la peau ne réagit done pas a une injec- 
tion d'une petite quantité de toxine diphthérique presque 
toujours les enfants n’acquiérent pas la diphthérie aprés avoir 
été exposés & une contagion. Tandis que si la réaction est 
positive tout contact avec un malade atteint de diphthérie n'est 
pas suivi d'une infection chez l'enfant exposé. 

Avant dialler plus loin dans l'étude des phénoménes en 
rapport avec la cuti-réaction de la scarlatine, nous tenons a 
faire quelques remarques sur la technique de la réaction. 

On injecte 0,1 ¢.c. d'une dilution a '/1000 dans la peau 
et on observe la réaction aprés 24 heures. 

On constate 4 ce moment une plaque érythémateuse ié- 
gérement tuméfiée, ayant des dimensions variables. En général 
la réaction disparait beaucoup plus vite que celle de Schick, 
et laisse moins de traces. 

Ainsi une légére desquamation et pigmentation de la peau 
qui suit trés souvent une réaction positive a la toxine diph- 
thérique, est plutét rare dans la réaction de Dick. 
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Il est nécessaire de comparer la réaction due a | injectio: 
du filtrat de streptocoques a celle qui se produit aprés un 
injection d'un filtrat chauffé. A cet effet le filtrat doit étr. 
chauffé a 100°C. pendant une heure. Si la réaction causé 
par l'injection du filtrat non-chauffé n'est pas plus nette qu: 
celle qui suit l'injection de contréle, la réaction est considéré. 
comme négative. 


Il s'agit maintenant d’étudier les effets d'un changemen 
de l'état d'immunité de l’organisme sur la cuti-réaction. 

Nous savons que les rechutes et les récidives aprés un 
searlatine sont assez rares. On doit done conclure que |: 
searlatine donne l'immunité dans la plupart des cas. Si la 
cuti-réaction peut étre considérée comme indiquant cette im 
munité, il faut s'attendre 4 un changement de cette réaction 
qui de positive devient négative. C'est ce qu'on observe en 
effet dans la plupart des cas de scarlatine. Voici d’abord les 
chiffres publiées par les Dick.' 

Chez 65 reconvalescents de scarlatine’ la réaction a étc 
négative chez 62, et faiblement positive chez 3. 

Dans une statistique Zincuer® décrit 170 scarlatineux 
chez lesquels la réaction de Dick fut positive au commence 
ment de la maladie. Aprés guérison la réaction devint négative 
chez 158 (dans 93% des cas). 

Notre expérience personnelle a donné des résultats ana 
logues. Dans un groupe de 30 scarlatineux ayant tous une 
réaction de Dick positive la réaction était devenue négative 
a l'exception de deux enfants, qui ont présenté une réaction 
positive aprés 1 mois: il faut remarquer toute fois, que nous 
n'avons pas la certitude absolue qu'il s'agissait dans ces cas 
d'une scarlatine, parce que ces enfants n’étaient pas vu dans 
les premiers jours de leur maladie et n'ont présenté aucune 
desquamation. 

Il reste a savoir si la scarlatine est la seule maladie in 
fectieuse capable de rendre la réaction de Dick négative. 


* J. am. med. Assoc. 82, 1924, p. 265. 
2 J. am. med. Assoc. 83, 1924, p. 452. 
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D’aprés nos observations la rougeole peut donner le méme 
résultat. Nous avons maintefois constaté qu'une réaction de 
Dick positive se modifiait au cours d'une rougeole et devenait 
négative dans la période de l’éruption. Mais cette incapacité 
de la peau de réagir 4 l'injection du filtrat d'une culture de 
streptocoques ne persiste pas; aprés guérison de la rougeole 
elle redevient positive. Nous croyons qu'il s’agit dans ce cas-la 
dune allergie. Nous estimons cette interprétation la plus 
probable parce que le sérum d'un enfant atteint de rougeole 
ne posséde aucun pouvoir neutralisant sur le filtrat d'une culture 
de streptocoques, a linverse de tout autre sérum d'une per- 
sonne ayant une réaction négative. 


Nous avons d’autre part constaté la persistance d'une 
réaction positive chez les enfants atteints d'une infection a 
streptocoques autre que la scarlatine. [Il semble donc bien 
que la scarlatine soit la seule maladie capable de changer la 
réaction de la peau a l'injection de l’extrait de streptocoques 
de caractére spécial. 


Le séram d'une personne qui ne réagit pas 4 une injection 


d'un filtrat de streptocoques de la scarlatine a plusieurs pro- 
priétés que n'a pas le sérum d'une personne présentant une 
réaction de Dick négative. 

On peut facilement comprendre que — en analogie avec ce 
qu'on observe dans la diphthérie — le sérum d’une personne 
a réaction de Dick positive posséde un pouvoir neutralisant 
vis a vis de la »toxine» scarlatineuse. On peut se former une 
idée trés simple de se qu'il se passe aprés l'introduction dans 
la peau dune petite quantité de cette »toxine». Si le sang 
contient les substances neutralisantes en quantité suffisante 
toute réaction fait défaut, tandis que dans le cas contraire la 
réaction n'est nullement entravée. Cette conception simple — 
peut étre bien trop simple — n’est pas en désaccord avec les 
faits observés. Car on peut aisément se convaincre que tou- 
jours la fonction neutralisante du sérum va de pair avec la 
réaction de la peau a l'injection de la toxine- chez l'homme 
qui a fourni le sérum. Point n’est besoin, en effet que la 
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réaction négative svit due 4 une infection de scarlatine pow 
que le sérum acquiert des propriétés neutralisantes. Méme 
chez les personnes saines dont la peau ne réagit pas a |'injec- 
tion de toxine, le sérum a — en regle générale — la faculté de 
neutraliser l’action de la toxine. II est vrai que la concor 
dance entre ces deux phénoménes n'est pas toujours trés 
précise et que souvent on a l'impression que la détermination 
du pouvoir neutralisant du sérum constitue une méthode moins 
précise pour l'évaluation de l'état d’immunité et que la réac 
tion de Dick est plus démonstrative a cet égard. 

Deplus ils existent des exceptions a la régle de la con 
cordance du pouvoir neutralisant du sérum et du résultat 
négatif de la réaction de Dick. Nous en avons déja parlé en 
traitant de la réaction de Dick chez les enfants atteints de 
rougeole, et nous n'y insistons plus. 

Il serait tres intéressant de savoir si chez ceux qui pré- 
sentent une réaction de Dick positive l'immunité envers une 
scarlatine ne serait pas due a un état d’allergie. Nous avons 
été — M. ten Bokkel Huinink et un de nous’ — les premiers 
a signaler l'existence chez les enfants vaccinés contre la diph- 
thérie d'un état d’allergie. Voici ce que nous avons observe. 
Chez une dizaine d’enfants vaccinés contre la diphthérie chez 
lesquels la réaction de Schick était devenue négative et qui 
avaient tous produit une quantité plus ou moins grande danti- 
toxine un ou deux mois aprés la vaccination, nous avons con- 
staté la disparition de cette antitoxine circulante 4 un examen 
pratiqué 1} & 2 ans aprés. Pour expliquer ce résultat de- 
favorable 4 premiére vue nous avons pensé a deux possibilités: 
ou bien la disparition de toute immunité malgré les vaccina- 
tions ou bien une persistance de l’immunité sous la forme d'un 
état réfractaire des tissus. 

Or nous avons pu prouver que la derniére explication 
était seule admissible. Aprés une injection du mélange toxine- 
antitoxine nous avons constaté une production subite d'une 
grande quantité d’antitoxine puisque déja deux jours aprés 
cette injection déchainante le taux du sérum en antitoxines 

' Gorter et ten Bokkel Huinink. Arch. de Médecine des Enf. 28, 1920, 338. 


RECHERCHES SUR LA SCARLATINE 389 


était trés élevé. Cette production subite d’antitoxines ne s'ob- 
serve jamais aprés une premiére injection du melange toxine- 
antitoxine. Il serait du plus haut intérét de pouvoir dire si 
le méme état allergique existe chez les enfants qui tout en 
ayant une réaction de Dick positive ne sont pas infectés aprés 
avoir été en contact avec un scarlatineux. Nous n'avons pas 
eu l'occasion d’étudier ce point nous-méme. 


Le phénoméne d’extinction. 


Le sérum d'un sujet ayant une réaction de Dick négative 
se distingue encore 4 un autre point de vue du sérum d'un 
homme dont la peau réagit positivement a l’injection du filtrat 
des streptocoques de la scarlatine. Chez plusieurs malades 
atteints de scarlatine on peut produire le phénoméne — ob- 
servé par et et portant leur nom — d'ex- 
tinction de l’exanthéme de la scarlatine. Il est vrai que cer- 
tains malades se prétent mieux a l'étude de ce phénoméne que 
d'autres et qu'il est préférable d’examiner toujours la réaction 
qui se produit avec un sérum dont on connait le pouvoir 
extincteur et a comparer cette réaction a celle que l’on veut 
étudier. Mais en prenant cette précaution on dispose d'une 
méthode excellente pour juger de la teneur en »antitoxines 
anti-exanthémateuses» d'un sérum. [I] est du plus haut intérét 
de constater que le pouvoir extincteur d'un sérum vis a vis 
de l’exanthéme scarlatineux concorde pour ainsi dire toujours 
avec le pouvoir neutralisant contre la toxine des streptocoques. 

Cette concordance nous oblige 4 ne pas perdre de vue la 
possibilité d'une identité de la toxine des streptocoques et de 
la substance qui détermine la rougeur de la peau du scarla- 
tineux. Mais il parait que d'autres explications ne sont pas défi- 
nitivement hors de discussion. Nous y reviendrons tout a l'heure. 

Mais il nous reste a indiquer la trés grande spécifi- 
cité du phénoméne d’extinction. Lorsqu’on injecte le sérum 
ayant cette propriété de blanchir l'exanthéme de la scarlatine 
au lieu d’injection, 4 un malade présentant une rougeur de la 
peau par toute autre cause, on ne voit aucune extinction. Il 


me 
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était de toute nécessité de ne pas passer sous silence cett: 
spécificité parce que sans cela on pourrait penser a d'autre: 
possibilités (augmentation de la quantité d'adrénaline du sérun 
par ex.), qui sont maintenant exclues. 


Le sérum anti-scarlatineux. 


Aprés avoir étudié les propriétés d’un sérum d'un malad: 
présentant une réaction de Dick négative, il nous reste ; 
faire une étude d'un sérum que l'on peut se préparer en in 
jectant a un cheval la toxine des streptocoques de la scarla 
tine. Aprés plusieurs injections on réussit a donner au sérun 
la propriété de neutraliser non seulement la toxine injecté 
mais aussi de blanchir la rougeur de l’exanthéme des scarla 
tineux. Les Dick ont de plus indiqué qu'un sérum ainsi pré 
paré aurait une action favorable sur l’évolution de la scarlatine 
Aprés l'administration de quelques dizaines de centimétres cu 
bes au commencement de la maladie, il sont observé une baiss« 
de la température et une disparition assez subite de |'exanthéme 

Grice a l’obligeance du prof. ALDERSHOFF, nous avons eu 
l'occasion de nous former une idée de la valeur thérapeutique 
d'un sérum de cheval préparé de la facon indiquée ci-dessus. 
Le sérum possédait un pouvoir neutralisant vis a vis de lu 
toxine des streptocoques et donnait une extinction de la plupart 
(voyez plus haut) des exanthémes scarlatineux. 

Avant de donner les résultats que nous avons obtenu avec 
les injections données au commencement de la maladie nous 
mentionnons les effets d'une injection a un stade plus avancé 
de la maladie. D’accord avec l’expérience d'autres auteurs nous 
n’avons pas eu de succés éclatant chez 4 malades atteints de 
scarlatine depuis 7 jours. Un de ces enfants avait une septi 
cémie au cours d'une scarlatine maligne, chez qui nous avons 
obtenu du sang une culture de streptocoques hémolytiques, 
n'était nullement amélioré par l'injection. Les autres présen 
tant des lymphadénites ou une otite moyenne avec mauvais 
état général, n’ont tiré aucun profit de la sérothérapie. 

Si l'on donne le sérum au début de la maladie au 2**™*, 
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Zieme oy 4*°™° jour les résultats sont moins complétement défa- 
vorables. Un de nous a vu une amélioration trés nette aprés 
la sérothérapie chez un enfant atteinte d'une forme maligne 
de scarlatine et présentant au 4™* jour de la maladie une 
lymphadénite avec fiévre élevée et un érythéme toxi-infectieux. 

Chez 5 enfants le sérum fut injecté au 2'*™* jour de la 
maladie. La quantité donnée aux enfants, agés de 5—10 ans 
‘tait toujours au moins 40 centimétres cubes. Dans ces con- 
ditions nous avons pu observer une chute assez subite de la 
température, qui souvent tombait jusqu’a la normale, et en méme 
temps une disparition assez vite de l’exanthéme qui n était 
souvent presque plus visible au lendemain de l’injection. Mais 
souvent aprés ce succés éphémére nous voyions la réapparition 
de l’exanthéme et une nouvelle poussée de fiévre pendant les 
jours suivants, tandis que dans d’autres cas méme |’améliora- 
tion temporaire faisait complétement défaut. Chez la plupart 
des 20 cas observés par nous, nous n’avons pas eu l’impression, 
que l’évolution de la maladie a été favorablement influencée 
par nos injections de sérum. 

Nous avons constaté comme d'autres observateurs avant 
nous, méme ceux qui vantent l’influence favorable des injec- 
tions da sérum sur la scarlatine elle-méme, que le sérum était 
sans effet sur les complications habituelles de la scarlatine. 
Nous avons vu se produire des lymphadénites (2 fois) et des 
otites moyennes (2 fois) et des arthralgies (1 fois) malgré les 
injections de sérum et dans les premiers jours de la maladie. 
Il est fort curieux que le sérum agit bien sur l’exanthéme de 
la scarlatine chez quelques malades tout au moins, tout en 
étant sans action sur les complications. Ces complications 
sont presque toujours causées par des streptocoques tandis que 
le preuve absolu de la nature streptococcique de l’exanthéme 
nous manque toujours. On admet pour expliquer cette dis- 
cordance que les streptocoques qui causent les complications 
sont tout a fait différents de ceux qui causeraient la scarlatine, 
et la différence la plus importante serait justement que les 
streptocoques ordinaires ne sont pas capables de produire des 
toxines. Terminons notre exposé par une observation qui 
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pourrait étre interprétée comme preuve de | efficacité du sérun, 
si l'on ne devrait pas tenir compte de l’extréme variabilité d» 
l'évolution de la scarlatine. 

Dans une famille 3 enfants furent atteints de scarlatin: 
deux recurent une injection de sérum et le troisiéme ne fi 
pas injectée. Or chez l'enfant non traité l’exanthéme dispar 
un jour plus tard que celui des autres et la fiévre persiste un 
semaine aprés’ la baisse de la température chez les deux e1 
fants traités par les injections de sérum. A notre avis | 
sérum. mis a notre disposition qui — répétons le — donn 
une belle réaction d’extinction et qui neutralisa la toxine i: 
vitro, n’avait pas une influence importante sur |'évolution d: 
la scarlatine. 

Si nous ajoutons a cela que le sérum nous causa beaucon)) 
d'ennuis parce qu'il donna chez la plupart de nos malades dé 
maladies de sérum assez vives on comprend que nous n avon: 
pas continué nos essais de traitement. 

Nous donnons ci-aprés les histoires morbides avec courbes 
de la température de quelques malades traités par nous. 


Histoires morbides. 


1. Elis. A. agée de 9 ans. La maladie actuelle a commencée 
il y a 8 jours déjd par des vomissements, une fiévre élevée et 


un exanthéme qui s'est montrée le 2#™° jour. A l’admission on 
n’observe plus d’exathéme mais une angine trés sévére avec fiévre 
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élevée jusqu’A 40°. L’état général est mauvais. Une injection 
de sérum antiscarlatineux (S 60—40 c.c.) influence nullement 
|'état de la gorge et la température qui reste trés élevée comme le 
montre la courbe ci-jointe. Aprés une semaine de séjour a ]’hopital 
on constate des fausses membranes qui font penser 4 une diphthérie 
et étant donné qu’un examen bactériologique provisoire sur lame 
ne permet pas d’exclure la diphthérie, on injecte 50 c.c. de sérum 
anti-diphthérique aprés désensibilisation de l’enfant. Toute fois la 
ulture de la gorge ne donne pas de résultat positif. 

Aprés une durée de 18 jours la température revient A la 
normale. Il est vrai qu’une guérison compléte est ralentie par 
leux attaques d’une maladie de sérum, qui furent accompagnés 
ious les deux par un exanthéme typique. 
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2. I. N. 8 ans. Admis & l’hopital au quatriéme jour de sa 
scarlatine. On observe encore les restes d’un exanthéme la tem- 
pérature est A 39°,2. L’injection de 40 c.c. de sérum spécifique 
n'a aucune action sur la température, comme le montre la courbe 
ci-jointe et ne prévient pas l’apparition d’arthralgies aux doigts 
et aux poignets. Une maladie de sérum avec exanthéme et tem- 
pérature plus élevée se montre le onziéme jour aprés l’injection 
du sérum. Guérison compléte. 


3. E. B. agée de 2'/2 ans. Voici un cas ou malgré que 
l'injection a été faite au 2'°™® jour de la maladie, elle reste sans 


27—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 
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action. L’exanthéme commence seulement 4 apparaitre au momen 
de l’admission de l'hopital. La température est asse, 
élevée. 

13 jours aprés l’injection du sérum, alors que la guériso 
semble se faire réguliérement, petite recrudescence de la fiév: 
par une maladie de sérum avec exanthéme. 


4. Chez lenfant C. O. agé de 9 ans nous pouvons fail 
une injection de sérum spécifique au deuxiéme jour d’une sca 
latine et au moment de l’apparition de l’exanthéme. Aprés un 
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injection de 40 ¢.c. on voit la fiévre qui était A 39°, tomber en 
2 jours tandis que l’exanthéme a presque complétement disparu 
le lendemain de l’injection. 
Les symptémes de la maladie de sérum ne se montrent qu’au 
16*™¢ jour aprés l’injection et sont d’ailleurs trés peu importants. 
Done évolution favorable peut étre du a l’injection de sérum. 


5. La fillette A. H. agée de 11 ans recoit une injection de 
sérum purifié au troisiéme jour d'une scarlatine d’allure assez 
bénigne. Elle a un exanthéme et une rougeur piquetée de la 
gorge avec une fiévre élevée (39°,7). La température baisse assez 
vite aprés l'injection de 40 c.c. (voyer la courbe) et on est frappé 
par une disparition assez brusque de la rougeur de la peau. Pas 
de maladie de sérum. 
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6. D. A. agé 9 ans. Aussitét aprés l’admission dans la cli- 
nique ce garcon atteint d’une forme assez grave de scarlatine 
recoit 40 c.c. de sérum spécifique. Il présente un exanthéme en 
pleine floraison une angine erythémateuse et lacunaire, et la tem- 
pérature est 39°,9. La température tombe brusquement jusqu’a 
37°, mais remonte le jour suivant jusqu’A 39°,4. L’exanthéme 
est beaucoup moins net. Défervescence en lyse. La reconvale- 
scence est troublée par des accidents sériques de trés peu d’im- 
portance. 
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7. G. K. agée de 6 ans a les symptémes caractéristiques d’une 
scarlatine de moyenne gravité. L’exanthéme est encore nette, la 
température trés élevée (40°) au 3%™e jour de sa maladie. Un 
jour aprés l'injection de 40 c.c. on constate une chute de la tem- 
pérature, jusqu’A 37°,4 et une disparation presque complete de 
lexanthéme. Toutefois l’amélioration n’est pas définitive, la 
température remonte et reste encore ua-dessus de 38°, pendant 
plusieurs jours. 

Le 13‘*™¢ jour aprés l’injection il se produit une maladie de 
sérum assez grave avec flévre prolongée et arthralgies. 


8. W. F. agée de 10 ans. Au premier jour de la maladie 
alors que l’exanthéme ne commence qu’’ apparaitre et que la 
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température est a 39°,3 elle recoit une injection de 40 c.c. d 
sérum spécifique. L’exanthéme est ancore moins net qu’au jour 
précédent et la température est tombée A 37°,4. Ce qui fai 
lintéressant de cette observation c’est la réapparition de |’exan- 
theme au 3°™* jour sur toute la surface du corps, excepté |: 
région autour du point d’injection du sérum. 

Les accidents sériques débutent au 10*™* jour et ne présenten' 
aucune gravité. 
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9. G. A. agée de 6 ans est atteinte d’une scarlatine peu 
grave. Elle est admise a l’hopital au deuxiéme jour de sa 
maladie. L’exanthéme a déja fait son apparition, la température 
est 39°,6. Elle recoit 40 c.c. de sérum spécifique. Il semble que 


cette fois-ci le sérum va produire un succés éclatant: la fiévre 
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tombe brusquement et l’exanthéme diminue d’intensité. Toutefois 
la température remonte déja le jour suivant et reste élevée pen- 
dant deux semaines. La fiévre est causée par une otite moyenne 
qui nécessite une parencentése tandis que la fiévre plus élevée de 
a derniére semaine est due a des accidents sériques assez intenses. 

10. Fr. de B. 9 ans. Garcon atteint d’une scarlatine assez 
grave avec angine nécrotisante et mauvais état général et tem- 
pérature élevée (40°,6). On lui injecte au 3™* jour de sa maladie 
10 ¢.c. et le suivant la méme dose. On assiste A une améliora- 
tion assez notable de son état général avec défervescence incom- 
vléte et diminution de l’exanthéme. Mais dans ce cas aussi le 
-érum est la cause d’accidents sériques assez intenses avec exanthéme 
et arthralgies, et n’empéche pas qu’otite moyenne se développe 
au 16%™° jour de la maladie, done 4 un moment qu’on ne peut 
plus compter sur son action. 

Nous pensons que ces 10 cas donnent une idée assez exacte 
des faits observés par nous chez les autres enfants traités. 


Vaccinations préventives. 


Comme on sait les Dick n’ont pas manqué d’appliquer 
les vaccinations a l'aide de la »toxine» des streptocoques chez 
l'homme, Aussi bien — espérons que ce soit mieux — qu’on 


réussira & rendre un sujet réfractaire contre la maladie a l'aide 
d'un sérum spécifique on devrait penser a la possibilité d’une 


immunisation active. 

A l'inverse de ce qu'on observe dans la diphthérie la dite 
toxine» ne fut presque pas toxique; tandis que les tentatives 
ayant pour but d'immuniser contre la diphthérie 4 l'aide de 
toxine non modifiée ont été trés peu nombreuses et n’ont pas 
pu obtenir une introduction dans la pratique, les essais avec 
la »toxine» scarlatineuse promettent davantage et ont rencon- 
tré beaucoup moins d'adversité, justement a cause de la faible 
toxicité des filtrats de cultures de streptocoques. Ainsi on n’a 
pas hésité & recommander linjection d'une dose assez forte 
de la »toxine». Cette dose s'exprime en unités »skin-test». 
Une unité est la quantité de toxine qui remplit les conditions 
mentionnées plus haut 4 savoir de donner une réaction tou- 
jours négative chez les sujets réfractaires 4 la scarlatine et de 
causer une inflammation d'une certaine intensité chez les autres 
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individus. Or, on a conseillé de donner 300—1000 de ce; 
unités en injection intra-musculaire, et pour améliorer les r 
sultats on a méme été amené a proposer et a pratiquer d 
injections de 10000—12500 unités. Comme preuve de 1'ir 
nocuité de cette méthode on nous dit que la réaction n‘étai 
jamais trés forte, que la température n'a monté que trés pev 
et qu'il se produit de temps en temps un exanthéme fugac: 


Nous avons eu l'occasion d’observer une petite endémi 
de scarlatine parmi les enfants d'un internat.’ Dans le pavillo: 
réservé aux garcons nous avons trouvé 22 d'atteints parmi le. 
74. Chez les 52 restants nous avons pratiqué une reaction d» 
Dick; 12 seulement étaient positives. Le lendemain un nouvea 
cas se déclarait parmi ces 12 enfants a cutiréaction positive. 
Afin de pouvoir mieux juger de l'effet de nos vaccinations 
nous avons divisé ce petit groupe de 11 enfants en deux lot 
de sorte que la moitié recut les injections vaccinantes et | 
reste servit de contréle. Le résultat fut surprenant. Aucun 
eas de scarlatine ne se déclara plus parmi ces onze enfants, 
et une observation trés poursuivie ne nous montra aucun signe 
tant soit peu suspecte. Parmi les 5 enfants qui furent im- 
munisés; la réaction devenait négative chez 3, et restait posi- 
tive chez 2. L’examen eut lieu 30 jours aprés la fin des 
vaccinations et n’a done rien de trés surprenant. Mais dans le 
groupe des enfants qui nous devrait servir de contrdéle, le ré- 
sultat de notre abstention était meilleure en ce sens qu'un 
des 6 enfants présentait une réaction positive et les 5 autres 
étaient devenus négatifs. 

Cette observation nous prouve que dans un milieu infecté 
une immunisation peut se produire par contact avec des en 
fants porteurs de virus sans que les sujets susceptibles présentent 
aucun signe de maladie. Ceci nous rappelle la discussion sur 
la valeur de la réaction de Dick pour la détermination de 
l'état d'immunité contre la scarlatine. 

Voici 5 enfants qui auraient du contracter la maladie 
aprés avoir été exposé a la contagion parce qu'ils ne possédent 
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pas assez danticorps dans leur organisme et qui restent indem- 
nes aprés un contact dont l'existence est prouvé par un change- 
ment de leur réaction de Dick qui de positive devient négative. 
[Il est certain que la preuve du succés d'une immunisation 
active ne peut étre donné dans un milieu infecté sans ce con- 
tréle que nous avons appliqué. 

Il est intéressant de donner les résultats des réactions de 
Dick dans le pavillon des fillettes. Ils s'y trouvaient 33 en- 
fants dont 4 seulement ont présenté une réaction de Dick 
positive. Ce résultat s’explique de la facon suivante. L’année 
précédente la scarlatine avait sévi parmi les enfants de ce 
pavillon et toutes avaient été immunisées, parait-il, méme celles 
jui avaient échappé a la maladie. En effet tous les 4 enfants 
i réaction positive étaient arrivés aprés cette endémie. 

Aprés les injections de toxine la réaction était devenu 
négative chez 2 de ces enfants. 

Quels sont les symptémes qu'on observa chez les enfants 
qui ont recu des injections immunisantes des filtrats de culture 
de streptocoques? Au lieu dinjection qui fut pratiquée sous 
la peau on remarqua d'abord une réaction locale assez nette 
se manifestant par une rougeur et une tuméfaction de la peau 
qui était un peu sensible 4 la pression. Il n'y avait pas de 
lymphadénite régionale. La réaction locale mit trois jours a 
disparaitre. Elle se montra aussi chez les enfants ayant une 
réaction de Dick négative comme nous avons pu nous con- 
vaincre dans une série d'injections données a 20 garcons. 
Méme il n’y a pas de correspondance trés précise entre |'in- 
tensité de la réaction locale et la réaction de Dick. 

Un des garcons aprés avoir regu une premiére injection 
de 400 unités »skin-test» vomissait le jour méme et sa tem- 
pérature montait a 38°,5 bien que la rougeur locale n était pas 
trés étendue (3X3 c.M). Aprés la 2*™° injection qui fut faite 
avec la méme dose de filtrat l'enfant vomit de nouveau sans 
avoir de fiévre et la 3'*™° injection ne produisit pas de vo- 
missement, mais cette fois-ci la réaction locale était un peu 
plus intense. 

Deux autres garcons ont réagi a l'injection vaccinante 
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avec une petite élévation de la température. Localement i! 
se développa une plaque de rougeur assez large (66 c.M.) 
de la on apercut une raie rouge de quelques millimétres d 
largeur qui se poursuivit jusque dans l’aisselle chez l'un d’eux 
Toute fois il ne s’agit pas d'une véritable lymphangite, pare: 
qu'il n’existait pas de lymphadénite concomitante et que la 
strie rouge n’était nullement endurcie. De plus les deux garcon 
ont présenté un exanthéme fugace au dos, a la poitrine, sur 
l'abdomen, et il était difficile de dire en quoi l’exanthéme 
différait d’une éruption scarlatineuse véritable. Toute fois 
lexanthéme n’avait qu’une durée de quelques heures et ne s 
montrait pas aux extrémités. Un examen de la gorge montrait 
une certain rougeur de la muqueuse pharyngéale aux arcs 
palatins aux amygdales, mais la rougeur n’était pas trés foncée 
et ne ressemblait que de loin a un exanthéme de scarlatin« 
typique. Et méme un des garcons avait une certaine tumeé- 
faction des papilles de la langue, ce qui rendit encore plus 
dure la distinction avec une scarlatine typique. 

Pourquoi peut-on se demander, ces prétendues réactions 
& la vaccination immunisante ne sont-elles pas de véritables 
infections scarlatineuses? Il est certain qu'une réponse néga- 
tive doit étre donnée sous réserve. Toutefois nous inclinons 
& admettre que ces exanthémes et enanthémes fugaces, que 
les vomissements et le changement de l’aspect de la langue 
sont bien la conséquence de l’introduction dans |'’organisme 
de la »toxine» des streptocoques de la scarlatine. 

Et voici pourquoi. D’abord les phénoménes ont toujours 
fait leur apparition aussitét aprés les injections et 4 un moment 
Ou de nouveaux cas de scarlatine ne se sont plus produit. 
Puis nous avons pu constater les mémes symptémes et |'exan- 
théme parmi ceux-ci, aprés la deuxiéme ou troisiéme injection. 
Il serait bien téméraire d’admettre une rechute — en toute 
autre circonstance tellement rare — aux jours des injections 
et non produite par elles. 

Il semble done bien probable que les symptémes observés 
sont sous la dépendance de l'introduction dans l'organisme de 
»toxine» scarlatineuse. Inutile d’ajouter que nous n’avions jamais 
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une contagion vu se produire par un des enfants injectés, 
méme pas lorsque nous avons continué nos essais d’immuni- 
sation ches les petits fréres et scours de nos malades du pa- 
villon des scarlatineux. 


Il nous reste a envisager les conclusions théoriques des 
observations sur la sérothérapie et l'immunisation dans la 
scarlatine. 

Sont-ils en désaccord avec l’hypothése des Dick que la 
searlatine est causée par un streptocoque spécial? Nous ne 
le pensons pas. Toutefois il convient d'attirer l'attention sur 
la trés grande différence entre la toxine diphthérique et la dite 
toxine» scarlatineuse. Cette derniére n'est presque pas toxique, 
elle n'est détruite que par un chauffage jusqu’a 100° C. et si 
elle donne lieu a la formation dans l’organisme d'une substance 
neutralisante d’une antitoxine, cette antitoxine, n'a rien de 
comparable a une véritable antitoxine, parcequ’elle est inactive, 
dans des dilutions un peu fortes. Malgré ces différences qui 
nous forcent & penser a l’existence d’une endotoxine, plutét 
qua une toxine véritable nous ne voyons aucune raison qui 
prouverait l'inexactitude de l’hypothése emise pas les Dick. 

D’autre part nous sommes convaincus qu'il y ait beaucoup 
d'autres suppositions a soutenir en dehors de celle formulée 
par les Dick et que donc l'exactitude de la théorie strepto- 
coccique de la scarlatine n'est nullement prouvée. 

Voici une hypothése qui expliquerait 4 notre avis aussi 
bien ou méme mieux, les faits observés. Les streptocoques 
isolés de la gorge des scarlatineux rendent possible dans les 
milieux de culture le développement du virus inconnu de la 
scarlatine. Ce n'est que dans leur présence et alimentés par 
eux que ces virus se multiplient et voila pourquoi les filtrats 
qui contiennent le virus sans les streptocoques sont actifs 
comme antigénes. 

Mais nous n’insisterons pas parce que seules des expéri- 
ences nouvelles que nous n’avons pu faire nous-méme seraient 
& méme d’entrainer la conviction. 


MEDIZINISCHEN ABTEILUNG DES 
ZU GOTENBURG. CHEF: MED. DR. A. WALLGREN. 


AUS DER KINDERKRANKENHAUSE 


Erythema nodosum und rheumatische Affektionen. 
Von 


ALBIN LANDAU. 


Immer grésser wird die Zahl der Autoren, die sich dei 
Ansicht iiber die tuberkulése Natur des Erythema nodosum 
anschliessen und diese Auffassung diirfte, wenigstens unter den 
Kinderirzten, die Oberhand gewonnen haben. Aber auch wiihrend 
der letzten Jahre hat es nicht an Stimmen gefehlt, welche gel 
tend machen wollten, dass Erythema nodosum zu den rheuma 
tischen Krankheiten, besonders zur Polyarthritis acuta (siehe 
unten) in naher Beziehung stiinde. 

In den meisten Schilderungen der Symptomatologie des 
Erythema nodosum findet man Angaben iiber das Vorkommen 
von Schwellung oder Schmerzen in den Gelenken der Extre 
mitiiten. Hierin diirfte wohl zum gréssten Teil die Ursache 
za suchen sein, weshalb man von altersher eine engere Bezie- 
hung des Erythema nodosum zur akuten Polyarthritis angenom 
men hat. 

Diese Frage ist es, der die folgenden Erérterungen gelten. 
Zu den rheumatischen Affektionen zihle ich Polyarthritis rheu 
matica acuta, Chorea minor und die hiiufig als Folgekrankheit 
der genannten Affektionen auftretende Endocarditis acuta, welche 
drei Krankheiten bekanntlich nahe zusammengehéren. 


HEGLER unterschiedet drei Formen von Erythema nodosum: 
1) Fille von reinem Erythema nodosum ohne Gelenksymptome 
und ohne vorhergehenden Gelenkrheumatismus, 2) die hiiufigeren 
Fille, die mit rheumatischen Schmerzen, meistenteils in den Knie 
und Fussgelenken einhergehen, 3) die mitunter zu beobachtenden 
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falle mit einer —- dem Erythema nodosum gewohnlich vorausge- 
zangenen — akuten Polyarthritis. Bei 7 Fallen von Polyarthri- 


tis konnte H. Erythema nodosum in der Anamnese nachweisen. 
Unter 45 Fallen von Erythema nodosum waren die Gelenke 15 
mal, d. i. in 33%, vollstindig intakt, 21 mal, d. i. in 47 %, 
waren rheumatische Symptome vorhanden, d. h. Schmerzen in 
nicht path. verinderten Gelenken und 9 mal, d. i. in 20 %, be- 
stand gleichzeitig, vorher oder nachher, echter Gelenkrhematismus. 

FOERSTER sagt bei Besprechung des Erythema nodosum, die 
Gelenke seien mitunter geschwollen und empfindlich, und der 
Zustand gleiche einem Gelenkrheumatismus. 

WEINTRAUD: »Erythema nodosum hat eine ausgesprochene 
und nahe Beziehung zum gemeinen akuten Gelenkrheumatismus. 
is ist an und fiir sich eine selbstandige Krankheit mit fieber- 
haftem Verlauf, die sich oft genug mit Gelenkschwellungen und 
Gelenkschmerzen vergesellschaftet, so dass ein dem akuten Ge- 
lenkrheumatismus f4hnliches und wahrscheinlich auch pathogene- 
tisch verwandtes Krankheitsbild daraus wird.» — Er fiihrt auch 
an, dass Erythema nodosum wihrend des Verlaufs der akuten 
Polyarthritis auftreten, und parallel mit einer Rezidive nach dieser 
neuerliche Hauteruptionen bilden kénne. 

ScHUMACHER schreibt: »Ich bin also der Ansicht, dass Ery- 
thema nodosum und die Polyarthritis rheumatica in eine Reihe 
gehoren und in vielen Fallen einem einzigen, noch unbekannten 
Erreger ihre Entstehung verdanken>. 

Zu denen, die das Erythema nodosum als eine rheumatische 
Krankheit betrachten, gehért auch WipBorG, und er erzihlt von 
30 Erythema nodosum-Fillen (davon 26 im Alter von 8—15 
Jahren), bei welchen in 14 Fallen gleichzeitig Rheumatismus 
acutus vorkam. In 27 Fallen entstand Pleuritis, welche letztere 
Affektion seiner Ansicht nach rheumatischer Natur war. 


Kinige Verfasser geben an, dass sie bei Erythema nodosum 
wohl Gelenkschmerzen beobachtet hitten, aber niemals Gelenk- 
schwellung (ErnBERG, KunpratiTz). 

H. Kocn, der speziell die Frage iiber Erythema nodosum 
und Rheumatismus einer Nachpriifung unterzogen hat, geht 
noch weiter. Er hat in keinem seiner Fille von Erythema 
nodosum Gelenkschmerzen oder Anschwellung der Gelenke 
beobachtet und betont, dass die Schmerzen bei Erythema nodo- 
sum in den Diaphysen sitzen. Seiner Ansicht uach sollten sie 
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durch entziindliche Verinderungen im Periost bedingt sein, die 
er in einem Falle histologisch nachgewiesen hat. 

Es ist im iibrigen durchgehend so, dass diejenigen Verf. 
die ihr Urteil tiber das Erythema nodosum auf Kindermateria! 
stiitzen, keine ausgepriigten rheumatischen Erscheinungen, Ge 
lenkschmerzen o. dgl. finden, wihrend bei Erwachsenen mit 
Erythema nodosum sehr oft derartige Symptome anzutreffen 
sind. 

EKinen solchen ablehnenden Standpunkt nimmt auch Levy- 
pon ein, der eine Statistik iiber 124 Fille von Erythema nodo- 
sum bringt. Nur bei 3 von diesen Fiillen ist rheumatisches 
Fieber in der Anamnese erwiihnt und bei keinem war ein 
organischer Fehler zuriickgeblieben; in 4 anderen Fiillen fan 
den sich vage Angaben iiber sog. Rheumatismus. L. betrachtet 
den » Pseudo-Rheumatismus»' beim Erythema nodosum als Aus- 
druck einer Arthritis oder Teno-Synovitis, die durch dasselbe 
Virus verursacht sei wie die Hauteruption oder durch ein von 
diesem abgesondertes Toxin, und weist darauf hin, dass es 
vergeblich sei, die Schmerzen bei Erythema nodosum durch 
Salicylsiurepriparate beeinflussen zu wollen. 

Kiner tihnlichen Auffassung gab Watuieren auf dem Tu- 
berkulosekongress in Stockholm, 1925, Ausdruck, indem er die 
Gelenkschmerzen bei Erythema nodosum denen gleichstellte, 
die z. B. bei Serumanaphylaxie vorkommen. 

Desgleichen bestreitet Freer den Zusammenhang zwischen 
Erythema nodosum und dem Gelenkrheumatismus. Er hat in 
45 Fillen von Erythema nodosum niemals objektive Gelenk- 
verinderungen gefunden, sondern nur Druckempfindlichkeit 
iiber den Gelenken und Schmerzen bei Bewegung, was ihm 
auf Anspannung der Haut in der Umgebung der empfindlichen 
Knoten zu beruhen scheint. 

Auch das Auftreten akuter Endokarditis bei Erythema 
nodosum oder im Anschluss daran hat eine Anzahl von Ver- 
fassern hervorgehoben. 


’ Kursiv. vom Verf. 
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So erwaihnt DE MEURON einen Fall mit einer durch Erythema 
nodosum hervorgerufenen und gleichzeitig mit dieser Krankheit 
entstandenen akuten Endokarditis. Sie heilte unter Behandlung 
mit Salizylsiure aus, was nach Ansicht DE MEuRONs dafiir spricht, 
dass das Erythema nodosum, wenigstens in einem Teil der Fille 
rheumatischer Natur sei. 

HEGLER meint, dass die Entstehung wirklicher Herzklappen- 
‘ehler bei Erythema nodosum zu den Seltenheiten gehért; in man- 
chen Fallen kénnen jedoch unreine an Stelle von vorher reinen 
Herzténen oder sogar systolische Blasengeriusche iiber der Spitze 
auftreten. 

ComBy hat bei Kindern mit Erythema nodosum niemals En- 
dokarditis beobachtet, will aber deren Vorkommen als Folgekrank- 
heit nicht ginzlich bestreiten. 

JoHN und NoBEL haben bei einem Falle eine Endokarditis 
im unmittelbaren Anschluss an Erythema nodosum gefunden. 
In zwei Fillen, bei welchen der Herzbefund unmittelbar nach 
Erythema nodosum negativ war, haben sie bei Nachuntersuchung 
nach 61/4 resp. 8 '/2 Jahren leichte Mitralisinsuffizienz konstatiert. 
In 6 Fallen von Erythema nodosum fand sich kein Vitium bei 
der Nachuntersuchung vor. Sie fussern sich folgendermassen: 

Die Prognose des Erythema nodosum ist demnach in Bezug auf 
die Herzkomplikation unter den rheumatischen Erkrankungen am 
giinstigsten zu beurteilen. ‘*/s unserer Kranken zeigte leichte 
Herzkomplikationen. » 

Die Schlussfolgerung, dass das Erythema nodosum in den 
beiden obengenannten Fiillen die Mitralisinsuffizienz hervorgerufen 
habe, scheint etwas iibereilt zu sein, wenn man bedenkt, dass 
die Kinder sich in den 6'/s und 87/2 Jahren, die nach dem 
Erythema vergangen waren, leicht endokarditiserzeugende Krank- 
heiten rheumatischer Natur zuziehen konnten. 

ErRNBERG hat nur ein einziges Mal die Entwicklung eines 
Herzfehlers nach Erythema nodosum beobachtet, aber die Endokar- 
ditis entstand da im Anschluss an eine Angina lacunaris die 
ungefihr eine Woche nach dem Erythema nodosum auftrat. 

ScHuMACHER, H. Kocu, KuNpRATITZ, FEER haben niemals 
Herzkomplikationen bei Erythema nodosum gefunden. 

Zu denken gibt ein von WALLGREN geschilderter Fall: In 
einer Familie erkrankten 5 Geschwister mit Fieber. Einen Monat 
vorher war bei der Mutter der Kinder Lungentuberkulose konsta- 
tiert worden. Bei vier von den Geschwistern trat nach 3—4 
Tagen Erythema nodosum auf. Das fiinfte Kind, ein 16-jahriges 
Midchen, die mit kongenitalem Herzfehler behaftet war, zeigte 
nie ein Knotenerythem, war aber lange Zeit mit hohem Fieber 
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bettligerig, ohne nachweisbare lokale Symptome; die Sektion er 
gab eine akute Endokarditis. Alle Kinder zeigten positive Tuber 
kelinreaktion und réntgenologisch nachweisbare Lungenverand 
rungen. Indes ist hier kaum ein Grund vorhanden, eine gemeinsam: 
Atiologie der beiden Krankheitserscheinungen anzunehmen; e 
kann sich sehr wohl um ein zufilliges Zusammentreffen zwei 
itiologisch verschiedener Affektionen gehandelt haben. 


Uber das Vorkommen von Chorea bei Erythema nodosw 
findet man in der Literatur nicht viel angegeben. Nach Hx 
LER soll Mackenzize »Erythema nodosum und zugleich ein 
Attacke von Chorea» beobachtet haben und Houtre hab. 
einen Fall von Erythema nodosum bei einem Kinde mitgeteil' 
dass vor zwei Jahren Chorea durchgemacht hatte. 

H. Kocun und Kunpraritz und Frer haben niemals Cli 
rea bei Erythema nodosum beobachtet. 


Durch einen Vergleich der Blutbilder bei akuter Polyarthri 
tis und bei Erythema nodosum hat Hoyer versucht, Auf 
schliisse iiber das Verhiiltnis zwischen den beiden Krankheiten 
zu erhalten, jedoch offenbar ohne besonderen Erfolg, er schreili 
nimlich: »Dieses Blutbild (bei Erythema nodosum‘) macht den 
Schluss auf einen Zusammenhang mit Rheumatismus nur schwer 
méglich». 

Aus der guten Wirkung, die Melubrin sowohl bei Pol) 
arthritis als bei Erythema nodosum hat, den Schluss zu ziehen, 
dass diese Krankheiten einander iitiologisch nahe stehen, wie 
Tueys und GEHRCKE es tun wollen, diirfte nicht zulissig sein. 

Luctano Maent hat 76 Fille von rheumatischen Gelenk- 
affektionen lingere Zeit mit Tuberkulin gepriift. In 6 Fallen 
trat nach anfangs stets negativen Reaktionen mit der Ent- 
stehung von Erythema nodosum plétzlich positive Reaktion 
_auf; vier von diesen Kindern hatten vorher Rheumatismus. 
Bei einem dieser Fille wurde die positive Tuberkulinreaktion 
wihrend eines Rezidivs von Polyarthritis wieder negativ. 


* Einschaltung des Verfassers. 
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Bei einem Uberblick iiber das Obenstehende findet man 
ilso zahlreiche Angaben iiber das Vorhandensein von Gelenk- 
symptomen oder akuter Polyarthritis bei Erythema nodosum; 
lagegen soll komplizierende Endocarditis acuta und noch mehr 
Chorea zu den Seltenheiten gehéren. 

Um womédglich die Frequenz der rheumatischen Erkran- 
kungen als Vorliufer oder Folgezustiinde des Erythema nodosum 
za ergriinden und auf diese Weise zu einem Urteil iiber die 
Frage des Bestehens von Beziehungen zwischen Erythema no- 
dosum und Rheumatismus zu kommen, habe ich eine Zusam- 
menstellung siimtlicher Fille von Erythema nodosum, Poly- 
arthritis rheumatica acuta, Endocarditis acuta und Chorea 
minor gemacht, die wiihrend der Zeit vom 1. I. 1922—1. IX. 
1926 in der medizinischen Abteilung des Kinderkrankenhauses 
zu Gotenburg behandelt worden waren. 

Bei Aufnahme der Anamnese war wiihrend dieser Zeit in 
jedem einzelnen Falle die Frage iiber ein Vorkommen von 
Erythema nodosum besonders nachdriicklich gestellt worden, 
und die Krankengeschichten enthalten eine eigene gedruckte 
Rubrik iiber diese Krankheit. Die drei iibrigen Krankheiten 
diirften in Anbetracht der markanten und in der Regel schwe- 
ren Krankheitsbilder, die sie geben, von den Eltern beim Be- 
richt iiber den friiheren Gesundheitszustand der Kinder kaum 
iibersehen werden kénnen. In den Fillen, wo bei ein und 
demselben Patienten gleichzeitig mehrere der rheumatischen 
Affektionen vorgekommen waren, habe ich nur eine von ihnen 
erwiihnt, und zwar die bedeutungsvollste, und den Fall dem- 
gemiiss in die betreffende Rubrik eingereiht. In den Rubriken 
E.n. + Polyarthritis, E.n. + Endokarditis usw. habe ich sowohl 
simtliche Fille von Erythema nodosum aufgenommen, in 
welchen laut der Anamnese die genannten . rheumatischen 
Affektionen vorausgegangen waren, als auch die Fille von 
rheumatischer Erkrankung mit vorhergehendem Erythema 
nodosum. 
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Tabelle I.* 


| Summe 


| | 
| Alter Jahre 1—2 13 4 9 | 2;13)14) der 
Fille 


Erythema 
10 | 12| 10} 
| 


nodosum | 5 | 11| 14 17 
| | 


| 
| 
| 
} 
| 
| 


Polyarthritis | 


| 
ac. 1 1 
Endocarditis | 
ae. 


Chorea minor 


E.n. + Poly- | 
arthritis 

E. n. + Endo- | 
eard. ae. 

E. n. + Cho- | 
rea 


Aus Tabelle I geht hervor, dass nur in 5 Fiillen ein siche 
res Erythema nodosum und rheumatische Affektion bei ein 
und demselben Patienten aufgetreten sind. Nachstehend gebe 
ich einen kurzen Bericht iiber diese Fille. 


Fall I. Krkg. Nr. 621/1924, Harry M. geb. 6. IX. 1909. 

Hrythema nodosum 1917, Pat. war sonst vollig gesund gewe 
sen. Hat oft in einer Familie verkehrt, in der sich Tuberkulose 
fiille fanden. Kam am 5. VII. 1923 unter der Diagnose Polyar 
thritis rheum. ac. zur Aufnahme und hatte zu dieser Zeit seit 
einem Monat Gelenksymptome gehabt. Pirquet + Réntgenbefund 
der Lungen: Im unteren Teil des linken Lungenfeldes ein erbsen 
grosser kalkdichter Schatten (Primirherd). Am 12. VIII. 1925 
wurde er frei von Gelenksymptomen entlassen. 

Fall Il. Krkg. Nr. 803/1926. Arne M. geb. 27. X. 1912 

Pat. hat Diphtheritis, Parotitis, 1918 Morbilli und kurz danach 
Erythema nodosum gehabt. 1919 war er unter der Diagnose Bron 


? In zwei Fillen von Polyarthritis und in einem Falle von Chorea un 
sichere Angaben iiber ein vorhergegangenes, nicht iirztlich kontrolliertes 
Erythema nodosum. In zwei Fiillen von Erythema nodosum nur vage An 
gaben iiber unbestimmte rheumatische Schmerzen im vorhergehenden Jahre. 
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chitis chron. (tbe?) hier im Kinderspital gelegen. Er zeigte zu 
dieser Zeit einen positiven Pirquet. Vorher pflegte Pat. jedes Jahr 
eine Angina zu haben. Im April 1926 Anschwellung und Schmer- 
zen in den Gelenken durch eine Woche. Seit 14 Tagen vor der 
\ufnahme choreatische Zuckungen. Aufnahme am 9. VIII. 1926. 
Status: Typische Chorea. Cor: systolisches blasendes Geriusch 
iiber der Basis. Pirquet +. 

Fall III. Krkg. Nr. 160/1922, 351/1922, 771/1924. SveaS. 
zeb. 11. IX. 1910. 

War vom 3. III.—27. III. 1922 hier wegen Chorea in Be- 
handlung. Cor: Systol. blasendes Geriiusch iiber der Spitze. Am 
2. V. 1922 wurde sie wegen Rezidiv abermals aufgenommen. 
Cor: Endokarditisches blas. Geriausch iiber der Spitze. Am 2. 
VII. 1922 entlassen. Nach der Entlassung gesund. Am 30. VI. 
1924 wurde sie jedoch wegen Erythema nodosum wieder aufgenom- 
men. Cor: Zeichen von Mitralisfehler. Pirquet positiv. — Die 
Pat. hatte lebhaften Verkehr mit stark tuberkuloseinfizierten Fa- 
milien. — Am 27. VIII. 1924 geb. entlassen. 

Fall IV. Krkg. Nr. 39/1923. Margareta V. geb. 8. III. 1910. 

Hatte Morbillen, Varizellen, Pertussis und Diphtherie gehabt. 
1915 war sie hierselbst wegen Polyarthritis ac. und 1920 unter 
der Diagnose: Rheumatismus musculorum + Chorea in Behand- 
lung gestanden. 1920 Erythema nodosum. Am 12. I. 1923 wegen 
Chorea wieder aufgenommen. Pirquet pos. Durchleuchtung der 


Lungen: Der mittlere Teil des retrokardialen Raumes nicht licht- | 


durchlassig. 

Fall V. Krkg. Nr. 173/1924. Géte L., geb. I. VII. 1916. 

1918 Morbilli. Vor einigen Jahren leichte Chorea. Im Jan. 
1923 Erythema nodosum, dem eine Angina vorausgegangen war. 
Im Zusammenhang mit dieser Affektion soll das Herz unruhig 
gewesen sein, aber nach drztlicher Aussage ohne organische Ver- 
iinderungen. Bei der Schuluntersuchung, 1 '/2 Monate vor der 
Aufnahme, wurde das Herz gleichfalls als normal befunden. Am 
16. I. 1924 Aufnahme wegen Atemnot und Herzbeschwerden, die 
seit einem Monat bestanden. Status: Deutliche Symptome vom 
Herzen, die auf Mitralisinsuffizienz und Mitralstenose deuten. 
Pirquet pos. Wiahrend der 12 ersten Tage Fieber von ungefihr 
38°, dann afebril mit vereinzelten Gipfeln. Zeitweise leichte In- 
suffizienzsymptome. Am 24. VII. 1924 geb. entlassen. 


In Fall I tritt 6 Jahre nach dem Erythema nodosum eine 
akute Polyarthritis, und in Fall II 8 Jahre nach E.n. eine 
Chorea auf. In diesen beiden Fillen scheinen mir in Anbe- 

28—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 


aaa 


rl 


4 
| 
‘ 
‘ 


410 ALBIN LANDAU 


tracht der langen Zeitintervalle zwischen dem Auftreten der 
beiden Affektionen keine Anhaltspunkte fiir einen niihere: 
Zusammenhang zwischen Erythema nodosum und den betref 
fenden rheumatischen Erkrankungen vorzuliegen. Wenn ein 
akute Krankheit oder ein akutes Krankheitssymptom als Kom 
plikation zu einer anderen akuten Krankheit betrachtet werde: 
soll, oder ein niherer Zusammenhang zwischen ihnen angenom 
men werden soll, muss selbstverstiindlich gefordert werden 
dass sie im Anschluss an einander auftreten. 

In den Fiillen III, IV und V scheint das Erythema nodo 
sum dagegen ein Glied in einer Kette von rheumatische 
Symptomen zu bilden, obgleich nichts der Annahme von zwe: 
iitiologisch verschiedenen Krankheiten bei ein und demselbe 
Patient widerspricht. 

Alle fiinf Patienten haben positive Pirquet-Reaktion un 
in den Fiillen I, IL und IV scheinen Reste von tuberkulése: 
Lungenaffektionen vorhanden zu sein. 

Bei keinem der Fille von Erythema nodosum sind gleich 
zeitig Schmerzen oder Anschwellung in den Gelenken vorge 
kommen. 

Nur einmal unter 130 Fillen von Erythema nodosum fin 
den wir Angaben iiber rheumatische Affektionen in der Anam- 
nese = in 0.8%. Unter 136 Fallen von rheumatischen Krank- 
heiten finden wir 4 mal Erythema nodosum in der Anamnese 
=in 3%. Diese Ziffern sprechen gerade nicht fiir einen in 
timeren iitiologischen Zusammenhang zwischen Erythema nodo 
sum und Rheumatismus. 

Aus Tabelle I geht auch hervor, dass Erythema nodosum 
vom 2. Lebensjahre an vorkommt, die meisten Fille aber im 
Alter von 3—10 Jahren, wihrend die rheumatischen Krank- 
heiten erst vom 6. Lebensjahre an hiufiger werden. Dies hingt 
vielleicht damit zusammen, dass die Kinder erst zu diesem 
Zeitpunkt Faktoren ausgesetzt werden, die der Enstehung rheu 
matischer Affektionen giinstig sind; das Erythema nodosum 
scheint demnach von diesen Faktoren unabhiingig zu sein. 
Die beiden Krankheiten zeigen also Verschiedenheiten betrefts 
ihrer Verteilung auf die Altersklassen. 
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Tabelle II. 


| 
Monat Jan. Febr. |Miirz | April |Mai|Juni| Juli Aug. Sept. Okt. |Nov.| Dez. 
| 


Polyarthr. 


Endocard. 
ac. 


4| 2 
| 


| 
| 


1|— 
Chorea mi- 
nor 5 


Summe; 16 


Erythema 
nod. ¢ | 


Tabelle IL verzeichnet siimtliche Fille aus den Jahren 
1922—1925. Sie zeigt eine etwas gesteigerte Frequenz der 
rheumatischen Krankheiten wihrend der Winter- und Friih- 
jahrsmonate, wihrend das Erythema nodosum eine Steigerung 
in den Friihjahrsmonaten aufweist, sonst ist die Verteilung auf 
die Monate des ganzen Jahres gleichmiissig. Also auch in 
dieser Beziehung besteht keine Ubereinstimmung zwischen dem 
Erythema nodosum und Rheumatismus. 


Zusammenfassung. 


Unter 130 Fillen von Erythema nodosum bei Kindern im 
Alter von 1-14 Jahren ist nur einmal (= in 0,8 %) bei ein- 
und demselben Patienten eine vorhergehende rheumatische 
Affektion vorgekommen. 

Unter 136 Fillen von rheumatischen Krankheiten, Poly- 
arthritis acuta, Chorea oder Endocarditis acuta berichtete die 
Anamnese in 4 Fillen (= in 3%) tiber Erythema nodosum. 

Alle diese Fille haben positive Pirquet-Reaktion gehabt, 
und bei 3 von ihnen war das Vorliegen von Resten nach tu- 
berkulésen Lungenaffektionen wahrscheinlich. 

Die Frequenz von Erythema nodosum bei rheumatischen 
Affektionen ist demnach kaum grdésser, als man sie bei irgend 
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einer hiufiger vorkommenden Krankheit im Kindesalter er- 
warten kann. 

Gleichzeitige Schmerzen und Anschwellungen in den Ge- 
lenken waren bei Erythema nodosum im vorliegenden Material 
nie konstatiert worden. 

Bei einer Familienepidemie von Erythema nodosum, die 4 
Geschwister betraf, erkrankt das fiinfte Kind ohne Symptome 
eines E.n. an akuter Endokarditis. Alle Kinder hatten posi- 
tive Pirquet-Reaktion und réntgenologisch nachweisbare Lun- 
genverinderungen. Hier kann sehr wohl ein zufiilliges Zu- 
sammentreffen zweier itiologisch verschiedener Affektionen vor- 
gelegen haben. 

Erythema nodosum ist in jedem Alter zwischen 1 und 14 
Jahren vorgekommen, die meisten Fille zwischen 3 und 10 
Jahren; die rheumatischen Krankheiten sind erst im 6. Lebens- 
alter aufgetreten. 

Erythema nodosum und die rheumatischen Affektionen 
haben Verschiederheiten betreffs der Frequenz wiihrend der 
verschiedenen Jahreszeiten gezeigt; E.n. scheint im Friihjahr 
am hiufigsten vorzukommen; die rheumatischen Krankheiten 


haben ihre grésste Frequenz wiihrend der Winter- und Friih- 
jahrsmonate gehabt. 

Die vorgelegten Tatsachen stiitzen nicht die Annahme 
einer gemeinsamen Atiologie fiir Erythema nodosum und rheu- 
matische Krankheiten. 
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FROM THE CHILDRENS’ HOSPITAL, GOTHENBURG. 
DIRECTOR: DR. WALLGREN. 


The sugarcontent of the cerebrospinal fluid and its 
diagnostic value.’ 


By 


ELSA LAGERGREN. 


The possibility of acquiring some aid in the diagnosing 
of illnesses of the brain, spinalcord or meninges through quan 
titative chemical examination of the cerebrospinal fluid has 
since many years back been under consideration. The com 
position of the cerebrospinal fluid differs in many respects 
quite considerably from that of the blood; for instance as 
regards the percentage of albuminous substances, of calcium, 
of chloride of sodium, ete. This has also with more or less 
success been made use of. As to the percentage of sugar or 
glycos the frenchmen Derscuams and Bussy proved the exi- 
stence of reducing substances in the cerebrospinal fluid as 
early as 1852. In their and also later investigators’ examina 
tions the sugarpercentage has in normal cases proved to be 
somewhat more than half as large as in the blood. Of parti- 
cularly diagnostic value was the discovery, which quite soon 
was made, that the sugarconcentration in the cerebrospinal 
fluid in cases of disease of the central nervous system differed 
to a large extent from that in normal cases. This was first 
observed in meningitis, where a distinct decrease, a hypogly- 
corachia, was found. 

Because of the lack of agreement in the results of various 
examinations very little value was at first attached to this 


? Read at the meeting of the Gothenburg Doctors’ Society, May 12, 1926. 
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test as a diagnosticum, before the technique for determining 
sugar gradually became more accurate and simpler. Now-a- 
days we have many quite simple and reliable methods of 
determining bloodsugar, which also can be used with spinal 
fluid sugar; and the results have now tallied quite well. With 
these methods many researchers claim to have found certain 
changes of the sugarconcentration which correspond to certain 
specified diseases of the central nervous system. 

First and foremost it was necessary to get as nearly cor- 
rect normal values as possible to compare with. This was 
rather difficult as it is unpleasant to make a lumbarpuncture 
on healthy persons unnecessarily. Beta Sreinrer has published 
a collection of the normal values found by several authors 
and has found values from 0,04 all the way up to 0,13 mgm %. 
The majority of these lie between 0,04 and 0,08 mgm %. 

At the Gothenburg Childrens’ Hospital's medical depart- 
ment we have by Bang’s method determined the sugarcon- 
centration in all the spinal fluids taken during the two years 
1924 and 1925. Among these are 34 cases of children from 
2 months to 13 years of age, which were either healthy or 
suffered from illness with nothing directly to do with the - 
nervous system. The sugarconcentration has in these cases 
varied between 0,038 and 0,09 mgm % with an average of 0,061 
mgm %. (See table I.) It is therefore certainly not practicable 
to indicate a sugar quantity as abnormally low before below 
0,04; or abnormally high before above 0,08 mgm %. Most in- 
vestigators give much narrower limits, for instance Muncu- 
Petersen and WiytnHer who report 0,047—0,065 as normal. 


Table I. 


Glyco- Glycae- 


Diagnose Age 
ag 8 rachia mia 


3. Furuneulosis ... . 0,038 


. Appendicitis ..... ~ s « » | year 0,06 
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Table I (continued). 


| Glyco- Glycae- 


Diagnose Age 
rachia mia. 


. Pharyngitis + Osteomyelitis femor. | 


2 
1 

3 


year 0,09 


. Tbe. pulm. 0,063 
. Tbe. peritonei + lgl. mesenterial. . 0,06 
. Dystrophia adiposogenital. . . . . | 0,055 
. Cholera infantum months 0,06 
years 0,048 
. Polyarthrit. ac. — Vit. org. cord. .| 8 » 0,06 
. Cholera infant. + pyelonephritis . months 0,06 
. Ostomyelitis ac. + Nephritis ac.. . years 0,075 
» £6 » 0,065 
. Cystopyelitis ac. + tbe. lgl. bronch. | > 0,07 
. Nephrosis (Amyloidosis) ..... years 0,066 
. Spondylit. the. ..... er » | 0,063 


0,08 
0,06 


Average 0,061 
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In closer study of the physiological conditions of the 
cerebrospinal fluid a certain relation has been found between 
the percentage of bloodsugar and of spinal fluid sugar. Wrecu- 
uaNN has found that the spinal fluid contains about 58 % as 
much as the blood. The amount of sugar in the spinal fluid 
depends upon the supply of carbohydrates and upon the general 
metabolism of the body in the same way as that in the blood. 
According to examinations made by Levinson in U. 8S. A. 
1925, however, the sugarpercentage in the spinal fluid in cases 
of meningitis and encephalitis does not seem to have a con- 
stant relation to the bloodsugar amount, yet it is to a certain 
extent dependant on the supply of carbohydrates either through 
injection or by the mouth. Therefore in order to as much as 
possible eliminate alimentary variations the lumbarpunture 
should be made on an empty stomach. 

This precaution has been neglected in the examinations 
of the earlier investigators as well as of those at the Gothen- 
burg Children’s Hospital and the large variations in the results 
from different authorities may perhaps somewhat be due to 
this neglect. In spite of this, certain fixed points have been 
established as regards abnormal percentages of sugar in diseases 
such as meningitis, poliomyelitis anterior, etc. 

All authors agree to a distinct and constant decrease of 
sugar in the spinal fluid in meningitis, more moderate in 
tuberculous meningitis, more pronounced in epidemic and other 
purulent meningitis. Sremver who has made careful investi- 
gation found a decrease of sugar in all cases of tuberculous 
meningitis. Wiicox and Lytrxe report 8 cases in which 19 
tests were made with sugarvalues varying between 0,01 and 
0,08 mgm %. Coopr has 26 cases with 6 above and 20 below 
0,04 %, and 15 cases with 3 above and 12 below 0,04 %. Kanter 
has made a summary of numbers from the literature of 1922 
and finds therein low values. Mrstrezat gives values between 
0,000 and 0,027 in 16 cases. 

From the material in our hospital I have 44 cases of 
tuberculous meningitis. In most of these only 1 puncture 
was made, in 14 cases 2 or more punctures were made. 
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Altogether I have 63 sugartests on these 44 cases and hav: 
on an average found 0,036 mgm %. -(See table II.) In 40 ot 
the tests the values were below 0,04 and in 10 more below 
0,05 %. Of the remaining 13, only in one case did the sugai 
amount reach 0,10%. This test was made in a very early 
stage of the illness. In a new puncture 6 days later th 
sugar percentage was only 0,025 and after 4 days more 0,017 % 
The other 12 sugartests in the tubercolous meningitis lay be 
tween 0,05 and 0,07 % and were also in most cases taken in 
very early stages of the illness. On the other hand one ofte: 
sees very low values in early stages of the disease, as in th 
above mentioned case with 0,025 % 24 days and 0,017 % 20 day: 
before death. In this case the other changes in the spina 
fluid were obviously typical of tbe. meningitis with 88 % mono 
nuclear cells, numbering 290 and 520 respectively, and positiv: 
Pandy’s and Ross-Jone’s tests. The preceding course an( 
history of this case argued for the diagnose as early as th 
time for the first lumbarpuncture. 


Table II. 


Tuberculous meningitis. 


Date of lum- Pres- | Cells | Pandy| Ross- | Glyeo-| Gly 


Case Age 
barpuncture sure | Jones | rachia |jcaemia 


% 
1923 600 mm_ 16% 0,080 
‘1924 | 90 >» 96 + 0,001 | 
year | %s 1925 |300 380 +4+| 0,028 
1925 (200 270 +4 +} 0,035 
V%s » '390 530 +} 0,040 
» | 1994 |2380 62 +| 0,024 
9 months! 64 0,045 
18 » / 956 | +! 0,040 


8 years | 1925 160 +| 0,085 


. 6 months 


1 

2. 
3. 
| 4. 
5. 
6. 
| 
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Table II (continned). 


Ross- | Glyco-| Gly- 
Jones | rachia |caemia 


Date of lum-| Pres- 


Cells | Pandy 
barpuncture sure 


1924 |200mm 448 + | 0,032 

» 211 +! 0,028 

» |250 110 0,010 

225 110 | 0,014 

350 150 +} 0,017 

74 0,055 

225 35 0,020 

250 140 4 +| 0,025 

370 530 +4! 0,030 

years 1 | 100 380 +| 0,040 
300 144 ++! 0,080 


» | 18/5 240 : ‘ 0,037 


5 months 


» | F 150 +| 0,028 
year 370 5 0,018 
years | * 220 22: ++] 0,025 
months| °/ 1265 9 0,019 
years | “"/s 500 140 + 0,037 

450 450 4 0,047 
|600 » 0,050 
QO » 240 n +, 0,070 
300 14 0,060 
144 0,038 
350 340 0,020 
250 » 340 4 + 0,045 
250 +4 0,060 
300 112 } ++! 0,088 
250 310 +| 0,020 | 0,070 
150 97 +4 0,085 
mixed 
700 194 ++! 0,060 
130 290 . 0,025 
180 » 520 + 0,017 


8. 
9. | 6 
10. 1 
1. | 1 
12. 1 
13. | 4 
14. 3 
0,100 
16. 10 
17, 1 
18. 4 
19. | 8 
20. 2 
21. | 4 
22. 4 
23. 3 oa 
24. | 4 
25. |10 
2%. 
27. | 2 
28. 2 
29. 2 
30. 3 
31. 2 
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Table IT (contiuned). 


| Ross- | Glyeo-| Gly- 


| Date of lum-| Pres- | 
| Cells 
| Jones | rachia ‘caemi: 


Pandy 
| barpuncture | sure | y 


1924 145 mm | } 0,064 


» » 0,085 
180 » 0,060 | 
100» 0,020 
150 0,020 
| 0 » 0,000 | “| 
500 0,030 
1130 +| +++! 0,048 
"2/5 ventri- | | 
cular punct.| | 0,030 
12/5 lumbar | | | 
puncture j 0,036 
0,085 
year / —| ~| 0,080 
(+); 0,065 
years 8) 
0,050 
0,020 
0,028 
0,040 
| 0,040 
44. | l year | 0,085 
Average (63 punctures) 0,036. ; 
In other cases, however, the diagnose can be very un 1 
certain even in quite far advanced cases of meningitis, and ss 
then we must consider a low sugar value as quite a reliable " 
support; especially when it is a question of distinguishing U 
between tbe. meningitis on one hand and on the other polio- : 
myelitis acuta, encephalitis epid., which both usually show a . 
normal or somewhat increased sugar quantity in the spinal . 


fluid. 
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As regards the further course of the illness in the tbe. 
meningitis J have found constantly decreasing sugarpercentage 
in all cases, where repeated lumbarpunctures were made. This 
is just the opposite to the condition in cases of, for instance, 
epidemic meningitis, where the sugarpercentage varies upp- 
‘ards or downwards according to the condition in other re- 
spects and in cases, which recover, slowly increases. 

In the only case of syphilitic meningitis, that we have 
had the opportunity to examine, the sugar quantity in the 
spinal fluid was quite peculiar. The first tests showed very 
low values 0,00—0,02 % with a -pronounced Pandy test and 
relatively high celleount, 155 and 246 per mm* respectively. 
During a couple of months 12 punctures were made with a 
steadily decreasing celleount and weaker Pandy, while the 
sugarpercentage gradually increased. The day before death 
the sugarpercentage in the spinal fluid was 0,08 %. Simulta- 
neous bloodsugar test was unfortunately not made. 

Concerning the epzdemic as well as other purulent kinds 
of meningitis all investigators surely agree as to a low sugar- 
percentage in the spinal fluid in the majority of cases. In 
simultaneous tests of the sugarpercentage in the blood and ~ 
in the spinal fluid in one of our cases the bloodsugar was 0,08 
and the spinal fluid sugar 0,01 mgm %; which shows that the 
supposed normal relation between the two can at times be 
greatly changed. We have studied altogether 11 cases of 
epidemic cerebrospinal meningitis and in these made 23 sugar 
tests in the spinal or ventricular fluid. (See table III.) In 
4 cases only we have found values higher than 0,04 mgm %. 
One of these showed a sugarcount of 0,03 the following day. 
The 3 others were immediately moved to the epidemic hospital, 
where further examination of the sugarpercentage was not 
made. In 23 tests the average was 0,026 with variations from 
0,000 to 0,07 mgm %. The sugarpercentage in these cases is 
of very little importance in making the diagnose as the findings 
in the other usual examinations, physical as well as chemical 
and bacteriological are sufficient. - 


a! 
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Table III. 


Meningitis cerebrospinalis epid. 


Ross- | Glyco-| Gly- 


Jones | rachia |caemi 


Date of lum-  Pres- 


| Case | Age barpuncture sure 


Cells | Pandy 


1923 mm| 9600 0,040 
Fears 1924 80» | 70 0,060 
10» | 4/s 150 3500 | | 0,000 
140» | 250 2600 | +! 0,006 | 
4 months| ° 50» | 2470 0,040 
12 years | *?/ 280 | 4800 | 0,020 
5 months} 180 | 1280 0,050 | 
3 years | /s 1925 |480 » | 5920 ++ +} 0,015 | 
» | 9500 0,010 | 0,08 
ventricularp. 1400 | 0,018 | 
(lumbarp.) 0,007 
7 months}; ventricularp. 00000 | 
22/5 (lumbarp.) 0,015 | 
ventricularp. 0,005 
*8/s (lumbarp.) 0,010 
1925 | 3300| 4 ++! 0,052 
<<. | 420 ++! 0,080 
| 1386 0,080 | 
| 1840 0,025 
140 0,086 


/9 (ventricu- 


larpuncture) 0,029 | 


10. | 2 years | 7*/s(lumbarp.)| 0,040 


Average (23 punctures) 0,026 


In making a diagnose of epidemic encephalitis the sugar- 
percentage of the spinal fluid is, however, in many quarters 
considered as a valuable support. It is in these cases gener- 
ally supposed to be distinctly increased. H. A. Cooxson 
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finds at least no decrease and almost always some increase. 
\s an average he reports 0,11 mgm %. In Wilcox and Lyttle’s 
examinations the sugarpercentage was constantly somewhat 
heightened; between 0,06 and 0,09 %. Without any simulta- 
neous more pronounced glycaemia; 0,07—0,14 %. Several french 
authors and also Munch-Petersen in Denmark report high 
values, but do not consider that these are constant or in any 
way pathognomonic for the epidemic encephalitis. 

In the 14 cases we have studied here 8 show values 
higher than 0,06; only one, the highest 0,092, higher than 0,08. 
On the contrary there are values as low as 0,041. The average 
in 25 punctures was 0,069. Thus very nearly normal values. 
(See table IV.) 


Table IV. 


Encephalitis epidemica. 


Ross- | Glyco-| 
Jones rachia 


Date of lum- 


| 
Pressure| Cells | Pandy 
barpuncture 


Case Age 


1923 | .70 | 0,060 
many 0,053 | 
4 months | 
15 | 4 0,055 
9 0,060 
10 | 4 0,060 | 
0—1 ——| 0,065 
68 0,045 | 


3 years 


0,065 | 


0,072 | 


» 


1925 0,070 | 


0,060 | 


» 


| 
| 
| 
| 


» 


2 | 4 ——| 0,065 | 
| mixed | 
with 0,055 
blood } 
0,050 
0,070 | 
| 
0,050 
0,078 


0,041 


1. 
2. : 
3. | 6 
Whe» 105 » 5 ++) 
15/, 
5. 110 » f 
220 » | 17 _| 
6. |9 » 120 » 
5 » | 
250 » 
14/ 
| 200 » 
| 1 » 170 » 
% | 7 » 180 » 
10. 4 » 19/, » 160 » | 50 
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Table IV (continued). 


== 


Date of lum- 
barpuncture | 


| Ross- | Glye 
Pressure) Cells | Pandy | 
“| Jones rachia 


Age 


f**/s 1925 | 110 mm 96 +| 0,092 
\2°/s | 250 » 7 + 0,060 
1 year 80 24 0,050 
| 270 0,045 


| 3 years 


11 years / ——| 0,050 
0,050 


| » 0,055 


Average (25 punctures) 0,059 


The poliomyelitis ant. cases show according to several in 
vestigators such as Sterner, Witcox and etc., no diff: 
rence from the normal. In the 10 cases we have here examined 
the sugar values are about normal. (See table V.) 

In several other diseases of the central nervous systeni 
examinations of the sugarpercentage of the spinal fluid have 
been made in many places but no fixed points for the dia 
gnosing have been discovered. In cases of brain or spinalcord 
tumors, brainabscesses, conditions of irritation, uraemia, spas: 
mophilia, typhoidfever, pneumonia etc., some authors claim to 
have found increased values, others again normal. In 4 cases 
of typhoid with meningism we have found values between 
0,063 and 0,066. In one case of tetanus the sugarpercentage 
during convulsions was 0,063 mgm %. 9 cases of braintumor 
of different kinds and localisation showed values between 0,04 
and 0,08 on an average 0,057. In 13 cases of brain affections 
of other sorts, haemorrhages, scleroses etc. the sugar values 
were normal. In 28 cases of convulsions, either regular spas- 
mophilitic or so called initialeonvulsions in acute infections, 
the sugarvalues varied between 0,03 and 0,09; on an average 
of 0,058. (See table VI.) 
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The question of diagnosing epilepsy has always been a 
poser and at first one hoped to get some help through deter- 
mining the sugar concentration in the spinal fluid. In their 
examinations of a few cases Borperc and Kan.er believe they 
have found a high sugar percentage, which seems to remain 


Table V. 


Poliomyelitis anterior acuta. 


Date of lum- | 
Pressure Cells | Pandy 


barpuncture 


Ross- | Glyco- 


Age 
4 Jones | rachia 


years ‘/s 1924 150 mm | 0,053 


months 200 » +| 0,060 


years 1925 | 130 (+)} 0,050 

100 - } +| 0,065 

160 0,060 
year 270 +| 0,051 
190 +| 0,050 
340 —| 0,040 
160 + 0,040 
120 » | 0,036 
150 0,030 
180 5 0,050 
300 0,055 


years 


Average (13 puncturea) 0,049. 


Table VI. 


Various cases with convulsions. 


Glyco- 


Diagnose Age rachia 


Average 


Spasmophilia ...... ‘ year 0,040 
months 0,046 
» 0,053 0,056 
years 6,087 
+ Dyspepsia. . months 0,048 


Acta pediatrica. Vol. VI. 


| 
3. | 3 
1. 
5. 2 
6. | 1 a 
7. 2 
8. 3 
9. | 2 
10. | 2 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
29-276, 
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Table VI (continued). 


Glyco- 


Average 
rachia 


Diagnose Age 


| Convulsiones + Enteritis ac... 1' 2 year 0,050 
+ years 0,040 
2 year 0,047 
years 0,055 
0,045 
0,056 
0,080 
» 
Pyelitis . . 5 months 0,080 


Enteritis » . . 2 years 0,070 


2 vear 0,036 

+ Pharyngitis . . 0,047 
+ Influenza epid. 5 years 0,050 
Pheumonia ac. months | 0,090 
Otitis med. .. » 0,055 
years 0,080 


0,061 
/2 months | 0,050 


» | 0,085 


> months | 0,065 


+ 
+ 
+ 
4 » 0,058 
+ 


Pertussis ... year 


0,050 


Average. 0,060. 


even during intervalls between attacks. In 12 cases Sreiner 
has quite normal values, perhaps somewhat high. In the 25 
cases of genuine epilepsy, we have examined here, we have 
found values between 0,045 and 0,08 with 0,066 as average; 
thus no deviation from the normal. In these cases the lum- 
barpuncture was usually made the same day or the day after 
an attack. In 16 cases of zmbecility we also have found nor- 
mal values. 
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16. 
17. » 
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19. 
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22. 
23. > 
0,071 
24. » 
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In a few cases of meningitis with milder symptoms and 
a happy issue, which WatuaRen has given the name meningitis 
acuta aseptiea, the sugar values were fairly normal; in one 
case rather low: 0,03 mgm %. The average in 5 cases with 
10 punctures was 0,049. (See Table VII.) 


Table VII. 


Meningitis acuta aseptica. 


| Date of lum- Pres- 
barpuncture sure 


Ross- | Glyeo-, Gly- 


Case Age 
‘ Jones | rachia caemia 


Cells | Pandy 


| 5 years | */10 1923 |260 mm| + 0,057 


1925 (300 | 0,08 
90 | 0,08 

140 | -—- 0,05 
165 -- 0,058 
0 » | 4 - 0,056 
140» | | ? 
150 0,05 
180 0,06 
50 2 | (+ 0,04 
110 0,058 


Average (10 punctures) 0,049. 


About the same time as the above mentioned patients, 
we took into our hospital 3 cases, which as to the progress 
of the illness very much resembled those, but in which we 
because of simultaneous very mild symptoms of epidemic 
parotitis considered the diagnose parotitis-meningitis or -en- 
cephalitis as fairly certain. Besides meningitis one of the 
cases also showed encephalitis symptoms: abducens paresis 
and slight facialis paresis. Table VIII shows the sugarcounts 
in the spinal fluid in these cases. ° 


| 
2. | 

4. |10 | 
| 

7'/s 
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Table VIII. 


Date of 
Diagnose lum bar- roars Cells Pandy 
puncture 


Ross- Glyco- Gly- 
Jones rachia caemia 


1925 70mm 520. —— 0,075 0,12 
. Mengin- 5/6 | 70 0,065 0,18 
git. ac. 14 years )°*"/« 0,07 
. Sequelae > » BE - 0,06 
meningitid. 0,067 
(Brother to 
no. 1) 
3. Encepha- 


litis post 


parotitid. 4 » 
(+) - 0,041 


These cases are described in detail by WaLuGRen in an 
earlier number of Acta Peadiatrica. In the first of them it 
was for a long time hard to decide on any diagnose, as eve 
rything was so puzzlingly like a tuberculous meningitis, the 
patient gave a positive tuberculin test and the X-ray of the 
lungs showed small calcified traces of a former tuberculosis 
of the bronchial glands. He himself never showed any paro 
titis symptoms, and the diagnose was first made when his 
brother one week later also was taken into the hospital for a 
mild meningitis and at the same time had badly swollen 
parotis glands. In the first case the constantly low sugar 
values in the spinal fluid argued against the diagnose tuber- 
culous meningitis. 

Here I also wish to mention a case, which caused us 
much hesitation as to the diagnose, and in which the sugar 
values to a certain degree perhaps can be said to have given 
some support. A 1'/: year old patient, who had been under 
treatment here during a long time for tuberculosis of the 
hilus- and bronchial glands, happened to get pertussis. During 
this illness he gradually became more and more apathetic and 
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ifter a few days unconscious with pronounced meningitis 
symptoms which in every way resembled a typical tubercnlous 
meningitis. The spinal fluid was clear, the pressure 100 mm 
H,O, Pandy and Ross-Jones positive; 88 red and 226 white 
bloodcells per mm* with 86 % mononuclears, and no bacteria. 
After a new puncture 10 days later the same findings exept 
that the cellnumber had decreased to 15 mononuclears per 
mm*. With repeated punctures after 2, 4 and 8 weeks more 
the cellnumber decreased to 12 mononuclears per mm* and 
the globulinincrease sank to only a trace. Neither tubercle- 
nor any other bacteria were found in the direct smear, after 
culture, or in the guinea-pig test. The sugar values were as 
follows: 

'/6 0,05, simultaneous glycaemia 0,095 

29/6 0,055 

0,06 

25/7 0,075 


0,04. 


The clinical course of the illness, which at first fully resembled 


that of a tuberculous meningitis, began to change at the time’ 
of the second lumbarpuncture, and the patient gradually im- 
proved. At the time of the last puncture he had fully reco- 
vered. As far as we are able to make out the case was a 
pertussis-meningitis. Besides the negative bacteriumfindings 
the normal sugar values during the whole acute stage argues 


against the diagnose tuberculous meningitis. 

As a practical result of our investigation of the sugar- 
concentration in the spinal fluid in diseases of the central 
nervous system I come to about the same opinion as most 
investigators of this subject, namely: that in making a diffe- 
rential diagnose between tuberculous meningitis, poliomyelitis, 
epidemic encephalitis, braintumors, so called acute aseptic 
meningitis or mild forms of meningitis of other etiology, etc., 
a low sugar value, hypoglycorachia, supports the diagnose 
tuberculous meningitis; a high, hyperglycorachia, or a normal 
value argues against this without being conclusive in any way. 
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Our examinations do not give any confirmation of the opinion 
that encephalitis epidemica should show an increased sugar 
concentration. Neither do they give any indications at all for 
the differentiation of the other above mentioned affections. 
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AUS DEM KINDERKRANKENHAUS DER KONIGIN LOUISE ZU KOPENHAGEN, 
CHEF: PROF. DR. MED. S. MONRAD. 


2 Falle von multiplen Abszessen bei Saduglingen. 
Von 


AXEL FRIEDLANDER. 


Innerhalb eines Zeitraumes von 2 Monaten wurden in das 
Kinderkrankenhaus der Ké6nigin Louise zu Kopenhagen zwei 
kleine Patienten aufgenommen, die kurz nach der Aufnahme 
starben (der eine starb am Tage der Aufnahme, der andere 
nach einem viertiigigen Spitalsaufenthalt). Der pathologisch- 
anatomische Befund ergab, was die Leber betrifft, fast ganz 
dasselbe Bild bei beiden Kindern, und es scheint mir, dass die 
Fille es verdienen, verdffentlicht zu werden, teils weil sie als. 
eine Seltenheit zu betrachten sind, teils weil der Verlauf der 
Krankheit sich so verschieden gestaltete, weil weder die Anam- 
nese noch die objektive Untersuchung gab sichere Fingerzeige 
hinsichtlich eines Leberleidens, und schliesslich weil der cha- 
rakteristische Sektionsbefund bisweilen zum riitselhaften Krank- 
heitsbild der Sepsis neonatorum einen Beitrag gewiihrt. 

Es handelte sich in beiden Fillen um multiple Abszesse 
und Nekrosen in der Leber, Erkrankungen, deren Entstehung 
meist eine Folge von einer Infektion der Nabelwunde sind. 


Erster Fall. Knabe. 14 Tage. Die Geburt fand recht- 
zeitig und normal statt. Geburtsgewicht 3500 g. Keine Krank- 
heiten bei den Eltern. Es ist ein Brustkind, es hat aber die ganze 
Zeit nach der Geburt faul getrunken, und man hat die Brust 
ausmelken miissen. Bei der Aufnahme ist das Kind moribund. 
Die anamnestischen Aufschliisse sind sehr mangelhaft. Icterus 
neonatorum war nicht auffallig stark ausgesprochen, dauerte aber 


432 AXEL FRIEDL.ENDER 


etwa 8 Tage. Die Mutter kann keine weitere Auskunft geben, 
als dass das Kind die letzten 3—4 Tage »sich so merkwiirdig 
ruhig verhielt> und kaum hat trinken wollen. — Ausserdem wird 
darauf aufmerksam gemacht, dass die letzten paar Tage vor der 
Aufnahme ein wenig Speien von dunkelgefirbter Fliissigkeit statt- 
gefunden hatte; und die Stiihle waren wihrend derselben Zeit 
auffallig dunkel, nicht aber besonders hiufig, diinn oder stinkend. 
Uber eventuelle Entziindung um den Nabel herum weiss die 
Mutter nichts. 

Bei der Ankunft ins Krankenhaus ist das Kind kiihl, schlapp, 
nicht icterisch, mit subnormaler Temperatur (35°,6) und aussetzen- 
der, schnappender Atmung. Die Fontanelle ist eingesunken. Im 
und um den Mund dunkelgefirbte Fliissigkeit. — Der Nabelgrund 
sieht véllig normal aus. 

Stethoskopia cordis: Nur erster Herzton hérbar. Kein Zeichen 
von congenit. morbus cordis. 

Stethoskopia pulm.: Nichts abnormes. 

Der Bauch ist etwas aufgetrieben, und der Leberrand ist 2 
Finger breit unterhalb des Thoraxrandes in der Papillarlinie 
fiihlbar. — Keine Hautblutungen. Nachdem die Temperatur fest- 
gestellt worden ist, entleeren sich dunkelgefarbte, nicht auffillig 
stinkende faeces, die Blutreaktion bei der Benzidinprobe ergeben. 
— Man fasste den Fall als eine Melaena neonatorum auf. Wih- 
rend der Vorbereitungen zur Transfusion von Blut der Mutter 
stirbt aber das Kind. — Die klinische Diagnose war Melaena 
neonatorum (Sepsis?). 

Zweiter Fall. Knabe. 14 Tage. Wird unter der Dia- 
gnose Pneumonia? aufgenommen. 

Er ist N:o 5 von 5 Geschwistern. Keine Fiaile von Herz- 
leiden bei seinen Geschwistern. Rechtzeitig und unter normalem 
Verlauf geboren. Geburtsgewicht: 4300 g. Die Mutter sagt, 
dass das Kind gleich von der Geburt an auffiallig kurzatmig war. 
Stirkere Cyanose ist nie beobachtet worden. Er hat doch ganz 
gut getrunken und sich anscheinend wohl befunden, bis er 4 Tage 
vor der Aufnahme Fieber (38°,4) bekommt und sehr unruhig und 
wimmernd wird. Kein Husten oder Schleimrécheln. Die Stiihle 
haben nichts Besonderes gezeigt. Der Nabelstrangrest wurde am 
6. Tage abgestossen, und die Mutter hat am Nabel nichts Besonderes 
beobachtet. — Die Temperatur war die letzten 2 Tage vor der 
Aufnahme sehr hoch — am Abend vor der Aufnahme 40°,3, am 
Tage der Aufnahme 40°. Keine ansteckenden Krankheiten zu 
Hause. 

Die Temperatur bei der Aufnahme 40°. Er schreit kriiftig 
und macht im ganzen keinen preumonischen Eindruck. Keine 
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auffallige Dyspnoe und auch nicht stiirkere Cyanose. Sieht nicht 
intoxikiert aus. 

Stethoskopia pulm. ergiebt keine Zeichen von Bronchopneu- 
monie. Stethoskopia cordis: Die Grenzen kaum erweitert. — Vous- 
sure ~ Fremissement. Uber dem ganzen Priicordium langes, rauhes, 
systolisches Geriiusch hérbar. Zweiter Pulmonalton kaum akzen- 
tuierter als normal. 

Die Untersuchung des Bauches zeigt nichts Besonderes. Der 
Nabelgrund etwas unrein mit gelblichen eingetrockneten Krusten; 
es ist aber kein Eiter auszupressen und keine Rotung oder Infil- 
tration vorhanden. Keine Pyodermien. In der Windel zerhackte, 
schleimige Stiihle, nicht auffillig riechend. 

Harn; sauer, hell, + Albumen (schwach) ~ Eiter, ~ Zucker, ~ 
Blut. 

Die folgenden Tage ist das Kind sehr krank, und das Krank- 
heitsbild wird von dauernden Anfillen von Cyanose und Kollaps 
geprigt. Ein einzelnes Mal universelle Krimpfe von der Dauer 
von ungefihr einer Stunde. Die Stiihle sind diinn, zerfahren und 
schleimig, geben schwach positive Reaktion bei der Benzidinprobe. 
Die Temperatur springend. Bei der Lungentethoskopie ist an- 
dauernd nichts Abnormes nachzuweisen. Der Tod trat am 5. 
Tage nach der Aufnahme recht plétzlich ein. 

Sektion. Erster Fall. Die Leiche nicht abgemagert. Reich- 
liche Hypostasen. Bei der Erodffnung der Peritonialhéhle entleert 
sich etwas serése Fliissigkeit. 

Die betrichtlich vergrésserte Leber zeigt iiberall kleine, nicht 
erhohte, weissgelbe, recht scharf begrenzte Infiltrate, hie und da 
von einer hyperimischen Randzone umgeben. An der Schnitt- 
fliche findet sich eine Menge von aihnlichen Elementen. Nirgends 
groéssere Eiterherde oder kisiger Zerfall. Die Nabelgefiisse und 
das dieselben umgebende Gewebe sehen wie der Nabelgrund selbst 
véllig normal aus. Keine geschwollenen Driisen an der hilus 
hepatis oder Anzeichen zu Thrombophlebitis venae portae. 

Die Milz ist nicht vergréssert. Sie ist hyperimisch, aber 
weder an der Oberfliche noch an der Schnittfliche zeigt sich 
etwas Abnormes. Pulmones ohne Verinderungen. Der Darm 
ohne deutliche Verinderungen. Besonders hervorzuheben ist, dass 
keine Schwellungen der lymphatischen Elemente vorhanden sind. 
Keine Schwellung der Mesenterialdriisen oder der retroperitonéalen 
Lymphdriisen. 

Histologische Untersuchung der Leber. (Prosektor Dr. med. 
S. MELCHIOR.) 

Die Leber ist voll von nekrotischen Partien, die iiberwiegend 
den Anschein haben, perilobulir gelegen zu sein. Sie sind von 


wet 
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stark hadmorrhagisch infiltriertem, sehr blutreichem Lebergewebe 
umgeben and sind selbst ausgesprochen animisch. 

Die nekrotischen Partien enthalten: 1) einige fettreiche Leber- 
zellen, 2) zahlreiche strukturlose Leberzellen, 3) reichlich kérnigen 
Detritus und 4) einige Stabbakterien. Kein Zeichen fiir Tuber- 
kulose. Keine histologisch nachweisbare Gefiissveranderungen. 
Histologische Diagnose: Multiple infektidse Nekrosen im Leber- 
gewebe (wahrscheinlich Nabelinfektion). 

Zweiter Fall. Mittelmissiger Ernihrungszustand. Reich- 
liche Hypostasen. Gleich bei der Eréffnung der Peritonialhdhle 
kommt die betrichtlich vergrésserte Leber zum Vorschein. Sie 
ist blauschwarz gefirbt mit stumpfem Rande. Uberall an der 
Oberfliche zeigen sich zahlreiche gréssere und kleinere gelbweisse 
Infiltrate. Sie sind unregelmiissig, obschon ziemlich scharf abge- 
grenzt, nicht erhdht, an vielen Stellen mit einer dunklen Mittel- 
partie, von einer gelbweissen Zone umgeben. Die Abgrenzung 
gegen das umgebende Lebergewebe ist iiberall scharf. Nirgends 
eigentliche Eiterbildung oder kisige Nekrose. Nirgends grdssere 
Abszesse. An der Schnittfliche sind ganz dieselben Elemente 
vorhanden. Die Nabelgefiisse, von denen ein Stiickchen fiir Mikro- 
skopie herausgenommen wird, sind makroskopisch normal — spe- 
ziell ist kein Zeichen von Syphilis vorhanden. Keine zerfallenden 
Driisen in Hilus oder Zeichen von Thrombophlebitus venae portae. 
Die Gallengiainge passierbar. Die Milz zeigt betrichtliche Stase, 
doch ohne weisse Infiltrate —- und sie ist nur missig vergréssert. 
Nieren und Harnwege normal. Kein Zeichen von Peritonitis. 

Bei der Eréffnung des Pericardiums entleert sich eine un- 
zweifelhaft vermehrte Menge sero-sanguinolente Fliissigkeit. Cor 
ist sehr betrichtlich vergréssert, und die Vergrésserung scheint 
— dusserlich gesehen —- die beiden Herzhilften in gleich hohem 
Grade zu betreffen. 

Bei der Eréffnung von Cor ergibt es sich, dass ein Cor 
uniloculare vorliegt, indem ein so grosser Defekt des Ventrikel- 
septums vorhanden ist, dass die beiden Ventrikel, praktisch ge- 
sprochen, einen Hohlraum bilden, aus dem die zwei grossen Ge- 
fasse, Aorta und A. pulm. in normaler Weise entspringen. Sowohl 
rechter als linker Ventrikel ist der Sitz betrichtlicher Hypertro- 
phie und Dilatation. — Mitral, Tricuspidal, Aorta und die Pul- 
monalostien normal. Ductus Botalli ist geschlossen. Beide Atrien 
sind dilatiert, und die Atrienwinde etwas hypertrofiert. 

Die Lungen zeigen miissige Staseveriinderungen, besonders in 
der Basis, es gelingt aber nirgends bronchopneumonische foci 
nachzuweisen. — Der Darm sieht normal aus. Keine sichere 
Schwellung der lymphatischen Elemente. 


a 
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Histologische Untersuchung des Lebergewebes (Prosektor Dr. med. 
S. MeLcutior). Diffuse Hyperiimie des Lebergewebes und zahlreiche 
gréssere und kleinere, iiberwiegend perilobulire, doch auch intra- 
lobulare Infiltrate, aus Rundzellen und Leukozyten bestehend und 
in der Regel, namentlich bei den grésseren, mit stark nekrotischen 
Zerfall im Zentrum. Gréssere Bakterienhaufen sind nicht vor- 
handen. Kein Zeichen von Syphilis, auch nicht in den Nabel- 
gefiissen. — Schnitte von diesen (dicht bei der Leber) zeigen an 
einzelnen Stellen an der Wand des Lumens, das hier vergrésserten 
Kernreichtum aufweist, organisierte Thrombenhaufen. 

Histologische Diagnose: Multiple Abszesse (und Nekrosen) im 
Lebergewebe. 


Wie zu ersehen ist, handelt es sich in beiden Fiillen um 
neugeborene Kinder, die an einer septischen Infektion, auf 
Hepar beschriinkt, zugrunde gehen. Bei der Sektion wurde 
nichts gefunden, was darauf deuten kénnte, dass eine intestinale 
Sepsis der Ausgangspunkt sei; an der Haut wurde auch nichts 
gefunden, aus dem diesbeziigliche Schliisse zu ziehen wiiren, 
und die Méglichkeit einer Infektion durch die Nabelvene ist 
deshalb naheliegend, obgleich Veriinderungen in und um den 
Nabel herum nicht nachweisbar waren. Die Nabelgefiisse 


waren makroskopisch normal; die histologische Untersuchung — 


ergab aber in dem einen Falle eine unzweifelhafte Thrombo- 
phlebitis. 

Die Leberabszesse bei Kindern werden gewoéhnlich als ein 
seltenes Leiden betrachtet, jedenfalls in unseren Breitegraden, 
wo man mit dem Ansteckungsstoffen der Dysenterie als Krank- 
heitserreger nicht rechnet. 

Unter den iitiologischen Faktoren, die bei Kindern in Be- 
tracht kommen, muss man ausser Phlebitis venae umbilicalis 
Appendicitis nennen und die seltneren Fille von Abszessen, 
enstanden im Anschluss an die Anwesenheit von Wiirmern 
— Ascariden und Echinococcen — in den Gallengiingen. Bei 
den letzteren handelt es sich in der Regel um einen einzelnen 
oder einige einzelne (2—5) grosse Abszesse, die teils miteinan- 
der gegenseitig, teils mit den Gallengiingen kommunizieren. 
Bei akuten Infektionskrankheiten, wie febr. .typhoidea und 
Influenza, sieht man im Anschluss an Thrombophlebitus venae 
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portae gleichfalls multiple Leberabszesse und -nekrosen. In 
»den Miinchener Gesellschaft fiir Kinderheilkunde» wurde im 
Jahre 1921 ein Fall von miliiiren Leberabszessen bei einem 
Kinde von 4'/: Monaten mit Grippeinfektion demonstriert. Die 
casuistischen Mitteilungen, die ich in der Literatur habe fin- 
den kénnen, und auf die ich nicht niiher eingehen werde, da 
es ausserhalb dem Thema liegt, handeln in allen Fiillen um 
gréssere Kinder, bei denen sich die Abszesse wiihrend des Ver- 
laufes einer Appendicitis entwickelt haben. Ich will doch nur 
hervorheben, dass Kaurmann, ScuneEIpER und Amster Fille 
beschrieben haben, bei denen multiple Lebernekrosen der ein- 
zige Sektionsbefund bei Siiuglingen war, die an Symptomen 
einer Magen- und Darminfektion zugrunde gegangen sind. 
Scuneiper hat ferner mittels Levaditi-Farbung in den Nekrosen 
einige eigentiimlich »argentophile» stabférmige Bakterien ge- 
funden, die S. als Ursache der Nekrosen betrachtet. Amster 
hat Bakterien nicht finden kénnen und ist der Meinung, dass 
es sich vielmehr um eine Toxineinwirkung handelt. Im Falle 
ScunerpEers (ein 8 monate altes Kind) erschienen die Nabel- 
gefiisse und der Nabelgrund normal. Die Frage, ob die Nabel- 
infektion die Ursache ist, ist tibrigens nicht hinreichend er- 
wiihnt worden. 

Bei pyiimischen Zustiinden sieht man gleichfalls Abszesse 
doch in der Regel in Verbindung mit pyiimischen Metastasen 
anderswo, in Gelenken, anderen serésen Héhlen u. s. w. 

Schliesslich kann Tuberculose Veranlassung zur Entwike- 
lung von Abszessen in der Leber geben, die den von mir er- 
wihnten makroskopisch ganz iihnlich sind. hat 
eben zwei Fille von Lebertuberculose veréffentlicht, bei denen 
es sich in dem einen Fall um einen viermonatigen Knaben 
mit Miliiirtuberculose in den Organen handelte. Henir und 
Ascuorr haben beide multiple Abszesse in Hepar beschrieben, 
bei denen es méglich war, an Schnittpriiparaten grampositive 
Stiibe in den Nekrosen nachweisen zu kénnen. (Vergl. ScuHnet- 
pers Untersuchungen.) Diese Hypothese wird von Scuwarz 
bestritten. Dieser hat 3 Fille von multiplen Leberabszessen 
seziert. Bei 2 von diesen handelte es sich — wie bei meinen 
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Fallen — um Siiuglinge. Scuwarz hat in den Nekrosen gleichfalls 
Stabbakterien nachgewiesen, ist aber im Gegensatz zu HENLE 
und Ascuorr der Meinung, dass dieselben in die Diphtherie- 
und Pseudodiphtherigruppe einzureihen sind. In dem einen 
Scuwarz'schen Fall, bei dem es sich wie bei den meinigen 
um ein neugeborenes Kind handelte, wurde eine Omphalitis 
gefunden, die noch véllig geschwunden war, als das Kind zur 
Sektion kam. Die Nabelgefiisse erschienen bei der Sektion 
volistiindig normal. Scuwarz meint, dass der eigentiimliche 
Sektionsbefund (eigentiimlich, weil an anderen Stellen als in 
der Leber keine Veriinderungen vorhanden waren) einer Infek- 
tion wiihrend der Geburt zu verdanken ist. Bei seinen Er- 
wiigungen geht Scuwarz auf die Frage iiber die Nabelinfek- 
tion als Ursache gar nicht ein, obgleich eine Omphalitis in 
einem seiner Fille doch vorgefunden wurde, die den Fall wohl 
erkliren kénnte. 

Kantscuewa hat bei einem 8 Monate alten Kinde von 
Lebernekrosen gefunden, wo die Abszesse mit Bakterienhaufen 
gefiillt waren, die als Spirochaeten identifiziert wurden. Bei 
meinem einen Fall wurden Stabbakterien gefunden. 


Leeranp hat (1901) im ganzen 112 Fille von Leber. . 


abszessen bei Kindern gesammelt, teils aus der Literatur, teils 
aus eigenen Beobachtungen. Die einzelnen Gruppen verteilen 
sich wie folgt: 


Unbestimmten Ursprungs. . .... 6 


Zusammen 112 


Dass die Dysenterie mit 31 Fallen auftritt, erklirt sich da- 
durch, dass ein Teil der Fille aus Agypten stammt, wo 


ae we see 


438 AXEL FRIEDL.ENDER 


Oberarzt war. Lestonp hat im ganzen 45 Fiille 
gesammelt, die sich wie folgt verteilen: 


Dysenterie 

Traumatische . 
Appendicitis 

Febr. typhoid. 
Helminthiasis . 

Phlebitis ven. umb. 

» Tropendiarrhée>» 
Pyiimische 
Unbestimmten Ursprungs . 


FD Oe 


Zusammen 45 


Wie es sich ergibt, erweist sich Phlebitis venae umbilicalis nur 
2 Mal als Ursache bei den zwei letzteren Verfassern. 

Es ist ferner nicht ohne Interesse, dass die zwei Kinder 
in Learanps Material mit Nabelinfektion bzw. 3 und 18 Monate 
alt waren — ein iiberraschend spiiter Zeitpunkt fiir die Mani- 
festation einer solchen Infektion. 

Fixxexstern hebt in seinem Lehrbuche eben diese »Spiit- 
folgen» hervor, bei denen der septische Zustand sich erst nach 
einer — bisweilen langen — Periode entwickelt, in der das 
Kind ein flinker Trinker ist und sich anscheinend wohl be- 
findet. In einem der Fille Finxeisrerns erfolgte der Tod bei 
einem Kinde von 13 Wochen nach ritselhaftem Fieber von 
etwa 2 Wochen und zunehmender Marasme. Bei der Sektion 
erwies sich, was im Hinblick auf meine Fille grosses Interesse 
hat, der Nabelgrund, a. a. umbilicales und v. umb. bis v. portae 
villig normal. Dagegen waren eine Thrombophlebitis venae 
portae und multiple Leberabszesse vorhanden. 

Wiihrend der Krankheit kein Icterus. 

Der Nabelgrund und die Nabelgefiisse selbst zeigten bei 
meinen Fillen keine makroskopisch nachweisbaren Veriinde- 
rungen, ein interessanter Umstand, der von den franzésischen 
Verfassern Poraxk und Durante besonders hervorgehoben 
wird; diese beiden haben 6 Fiille von Nabelinfektion unter- 
sucht. Auf Grund ihrer Beobachtungen heben sie hervor, 
dass der Nabelgrund, ja sogar die Nabelvene in ihrem ganzen 
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Verlauf bis zur Leber makroskopisch vollstiindig normal aus- 
sehen kénnen, selbst bei den ernsthaftesten Fiillen von Nabel- 
sepsis, wiihrend anderseits Fille mit ausgesprochen lokalen 
Symptomen eine bessere Prognose erwiesen und am hiiufigsten 
auf den Nabelgrund ohne Tendenz zu Propagation beschriinkt 
bleiben. In einem der Fille Poraxs und Durantes waren 
infolge einer septischen Thrombose an einer Verzweigung der 
venae umbilicalis multiple Abszesse nur auf den rechten Leber- 
lappen beschriinkt. Der Nabelgrund selbst sah véllig normal aus. 
Die Nabelgefiisse zeigten sich stark blutgefiillt, sahen aber 
iibrigens normal aus. 

Ich bin der Ansicht, dass die 2 Fille als sehr akut ver- 
laufende Fiille von Nabelsepsis aufzufassen sind, bei denen die 
Mikroorganismen oder ihre Toxine in die Leber eingedrungen 
sind, ohne dass sie ausgesprochen pathologisch-anatomische 
Veriinderungen am Nabel selbst oder in den Nabelgefiissen 
herbeigefiihrt hitten. Man braucht nur mit den furibunden 
Fallen von Puerperalsepsis in Analogie zu stellen, bei denen 
die Genitalia selbst nichts abnormes bei der Sektion zeigen, 
und bei denen man septische Metastasen in anderen Organen 
(Leber und Nieren etc.) findet. 

Runee hat im Jahre 1893 eine klassische Beschreibung 
von der Pathogenese der Nabelinfektionen gegeben. Er hebt 
auf Grund eines grosses Materials hervor, dass die Infektion 
im perivasculiiren Bindegewebe als eine Periarteriitis oder 
Periphlebitis anfiingt. Der infektiése Prozess breitet sich peri- 
vasculiir die Lymphgefiisse entlang aus und greift erst se- 
kundir auf die adventitia und muscularis tiber. Wenn muscu- 
laris angegriffen wird, tritt eine Liihmung, eine Dilatation des 
Gefiisses ein. Dadurch ist die Bedingung fiir Thromben- 
bildung vorhanden, d. h. Thrombenbildung ist demnach se- 
kundiir. Runes selbst stellt nach Erwihnung der zahlreichen 
Fille von sepsis neonatorum, bei denen man iiber die Ursache 
ungewiss ist, die Frage, ob das septische Gift, in Analogi mit 
dem, was bei den Puerperalinfektionen geschieht, nicht durch 
die Nabelgefiisse in den Organismus eindringen kann, ohne 
pathologisch-anatomische Veriinderungen an diesen herbeizu- 
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fiihren. Kiinftige Untersuchungen, besonders in bakteriologi- 
scher Hinsicht, iiber dies sonderbare Krankheitsbild werden 
vielleicht die Vermutungen bestiitigen. 

Alles in allem muss man sagen, dass die 2 Fiille von In- 
teresse sind, weil sie die von den friiher genanten Verfassern 
gefundene LEigentiimlichkeit bestiitigen, dass der Nabelgrund 
und die Nabelgefisse selbst ganz normal aussehen kénnen. Es 
ist deshalb nicht ohne Bedeutung zum Schluss noch einmal 
hervorzuheben, dass Kinder, die wihrend der ersten Lebens- 
wochen unerkliirliches Fieber ohne sonstige Zeichen von sep- 
tischer Infektion zeigen, an ernster Leberkrankheit leiden kénnen 
infolge einer schleichenden Infektion durch die Nabelgefiisse. 
Das klinische Bild selbst kann, wie beschrieben wurde, iiusserst 
verschieden sein, und die Schwierigkeiten werden ja nicht 
geringer, wenn ferner wie bei meinem einen Falle ein conge- 
nitaler Herzfehler vorliegt, die den Gedanken in eine ganz 
andere Richtung lenkt. 


Fiir die Erlaubnis, die Fiille zu veréffentlichen, spreche 
ich meinem Chef, Prof. Monrap, meinen besten Dank aus 
sowie dem Prosektor Dr. med. L. Mencuior fiir die Aus- 
fiihrung der histologischen Untersuchung. 
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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTS IM ALLGE- 
MEINEN KINDERHEIME (ALLMANNNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM. 
CHEF: PROF. I. JUNDELL. 


Einige Untersuchungen liber die Dicksche Reaktion im 
Kindesalter. ' 


Von 


N. MALMBERG und G. JACOBSOHN. 


Die Frage der Atiologie, Prophylaxe, Pathogenese und 
Therapie der Scarlatina ist bekanntlich durch die vom Ehe- 
paare Dick u. a. zu Beginn des Jahres 1924 in Amerika iiber 
diese Frage publizierten Untersuchungen in der medizinischen 
Welt in hohem Grade aktuell geworden. 

Schon seit den friihesten Jahren der Bakteriologie hat 
man die Rolle der Streptokokken in der Pathologie der Scar- 
latina diskutiert. Wiihrend manche in den Streptokokken die 
wirkliche Ursache der Scarlatina sehen wollten, haben andere, 
nicht zum mindesten in der letzten Zeit, geglaubt, dass die 
Searlatina einem anderen visiblen oder invisiblen Virus zuzu- 
schreiben sei, und dass die Streptokokken in zweiter Reihe 
stiinden und nur die vielen und gefiirchteten Komplikationen 
der Scarlatina verursachten. Besonders hat ja die nach Scar- 
latina auftretende Immunitit gegen die Annahme der Strepto- 
kokkentheorie gesprochen, da die gewéhnlichen Streptokokken- 
infektionen keine Immunisierungsvorgiinge hervorrufen. 

Durch die eben erwihnten Untersuchungen Dick’s und 
anderer amerikanischer Forscher wiihrend der letzten Jahre 


' Nach dem von einem der Verfasser, N. MALMBERG, gehaltenen Vor- 
trag in der Schwedischen Arztegesellschaft am 8. Miirz 1927. 


DIE DICKSCHE REAKTION IM KINDESALTER 443 


hat man bekanntlich begonnen, die Frage iiber die Rolle der 
Streptokokken als eines iitiologischen Faktors fiir die Scarla- 
tina wieder von allen Seiten lebhaft zu diskutieren, und man 
hat das Scarlatinaproblem von vielen neuen Gesichtspunkten 
betrachtet. 

Nach den amerikanischen Forschern wird die Scarlatina 
durch eine spezielle Art von hiimolytischen Streptokokken ver- 
ursacht, Streptococcus haemolyticus scarlatinae. Sowohl Dick 
und Dick, wie spiaiter Nicotte in Tunis glauben, mittels Rein- 
kulturen von diesem Streptokokkus experimentell am Menschen 
typische Scarlatina mit Fieber, Exanthem, Himbeerzunge und 
Desquamation hervorgerufen zu haben. 

Der hiimolytische Scarlatinastreptokokkus, der fast regel- 
miissig von den Tonsillen der Scharlachkranken geziichtet wer- 
den kann, erzeugt, wie zuerst von Dick und Dicx hervorge- 
hoben wurde, Toxine, wiihrend andere sowohl hiimolytischen 
wie nicht himolytischen Streptokokken in der Regel nicht 
Toxine erzeugen (Jacossonn). Die unkomplizierte Scarlatina 
ist nach der neuen Anschauung ebenso wie die Diphtherie in 
erster Linie eine Toxinkrankheit. 

In vitro bildet diese Art von Streptokokken auf geeigne- | 
tem Substrat ein Toxin, dessen Hinspritzung je nach den ver- 
schiedenen Konzentrationen beim Menschen verschiedene, all- 
gemeine und lokale Reaktionen hervorruft. In einer gewissen 
Dosis injiziert kann das Toxin bei einem fiir Scarlatina be- 
sonders empfiinglichen Individuum ein komplettes Bild der 
Scarlatina hervorrufen, Ubelkeiten, Kopfschmerzen, Erbrechen 
und Exanthem, dies also ohne Vorhandensein des vermuteten 
infektidsen Moments, der Streptokokken. Bei Menschen ruft 
injiziertes Toxin eine aktive Immunitiit hervor, worauf sich 
Methoden fiir Immunisierung gegen Scarlatina griinden. Ebenso 
hat man durch Toxineinspritzung bei Pferden ein, wie es 
scheint, wirksames Antiscarlatinaserum fiir therapeutische 
Zwecke darstellen kénnen. Intrakutane Injektion von Toxin 
in sehr kleinen Dosen bewirkt, wie Dick und Dick zeigen 
konnten, bei gewissen Individuen eine lokale Reaktion in Form 
von Rétung und Odem oder Infiltration um die Injektions- 
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stelle, wihrend diese Lokalreaktion bei anderen Individuen be- 
deutend schwiicher war und in gewissen Fiillen ganz ausblieb. 
Diese Verschiedenheit in der Reaktionsweise schrieben Dick 
und Dick dem Fehlen oder Vorhandensein von Antiscarlatina- 
toxin im Blute zu, und auf diese Beobachtungen und Annah- 
men wurde von den beiden Forschern die nach ihnen genannte 
Kutanreaktion, die Dicksche Reaktion, ausgearbeitet. Sie glau- 
ben, dass diese Reaktion fiir Scarlatina spezifisch ist und 
dass sie die Méglichkeit giibe, die fiir Scarlatina empfiinglichen 
Individuen von den unempfinglichen zu unterscheiden. Die 
Dicksche Reaktion wiirde also in Bedeutung und Wert voll- 
stiindig der Schickschen Reaktion bei Diphtherie analog sein. 

Wiihrend sich die amerikanischen Untersucher den neuen 
Ansichten iiber das Scarlatinaproblem anschlossen, hat man in 
Europa im grossen ganzen in Abwartung weiterer Untersu- 
chungsresultate und Erfahrungen eine mehr kritische und re- 
servierte Haltung eingenommen. 

Die von Dick und Dick bei Scarlatina erhaltenen Unter- 
suchungsresultate haben u. a. zur Aufstellung folgender Schluss- 
siitze betreffs des Verhaltens der Kutanreaktion Veranlassung 
gegeben. 


1.) Individuen, die Scarlatina durchgemacht haben und also 
Immunkérper besitzen, reagieren negativ. 

2.) Individuen, die keine Scarlatina durchgemacht haben, 
kénnen entweder positiv reagieren und fiir Scarlatina 
empfinglich sein, oder negativ reagieren und infolge einer 
natiirlichen Immunitit fiir Scarlatina unempfiinglich sein. 

3.) Zu Beginn der Scarlatina, ungefiihr in der 1. Woche, ist 
die Dickreaktion positiv, um spiter negativ zu werden. 


Dick und Dick halten die Reaktion fiir spezifisch und 
deuten die positive Reaktion als Zeichen des Fehlens von 
Antitoxin im Organismus. Bei negativem Ausfall solle die 
Reaktion infolge von Bindung des Toxins an im Koérper be- 
findliches Antitoxin ausbleiben. 

Die bis heute in verschiedenen Liindern gesammelten Er- 
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fahrungen iiber das Auftreten und die Bedeutung der Dickschen 
Reaktion haben die obenstehenden, anfangs von Dick und 
Dick aufgestellten Schlusssiitze in verschiedenen Beziehungen 
modifiziert. Dies gilt besonders von der Frage iiber die 
Dicksche Reaktion bei Individuen, die sicher Scarlatina durch- 
gemacht haben, sowie von der Frage iiber das Verhalten der 
Dickschen Reaktion und ihre eventuelle diagnostische Bedeu- 
tung wiihrend des Verlaufes einer Scarlatina, beides Fragen, 
auf die wir im folgenden zuriickkommen. 

Nach dieser einleitenden kurzgefassten Orientierung soll 
nun iiber unsere Untersuchung betreffs der Dickschen Reak- 
tion berichtet werden und ferner dariiber, wie die von uns 
erhaltenen Resultate sich zu denen anderer Untersucher ver- 
halten. Als wir vor einem Jahre den Plan unserer Unter- 
suchung entwarfen und sie begannen, waren es zwei Haupt- 
fragen, die wir beantwortet wiinschten. 1.) Das Vorkommen 
der Dickschen Reaktion, einerseits in verschiedenen Perioden 
des Kindesalters in Schweden, anderseits im Verhiiltnis zu vor- 
her durchgemachter Scarlatina, also eine reine Kontrollunter- 
suchung von bereits friiher in anderen Liindern vielfach ge- 
machten Untersuchungen. 2.) Das Verhalten der Dickschen 
Reaktion bei wiederholten Proben, eine fiir die Bewertung der 
Probe in mehreren Beziehungen ausserordentlich wichtige Frage, 
iiber die damals unseres Wissens nichts in der Literatur 
vorlag. 

In der Zeit vom April—Dezember 1926 haben wir bei 
Patienten im Alter von 0—15 Jahren, die die Kinderpoliklinik 
des Karolinischen Institutes aufsuchten, die Dicksche Reak- 
tion ausgefiihrt. Das Untersuchungsmaterial ist in keinerlei 
Weise ausgewihlt worden, abgesehen davon, dass allzuweit 
ausserhalb Stockholms wohnende oder ernstlich akut kranke 
Kinder nicht einbezogen wurden. Das angewendete Toxin 
stammt aus einem von JunpELL und LénBeEre reingeziichteten 
Scarlatinastreptokokk. Die nach Priifung fiir dieses Toxin ge- 
eignete und von uns verwendete Verdiinnung war 1 : 400. Aus 
der Erfahrung, die in unserer Klinik bei Anwendung dieses 
Toxins wihrend der letzten 2 Jahre vorliegt, hat es sich ge- 
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zeigt, dass man mit dieser Verdiinnung relativ wenig unsi- 
chere und relativ wenige Pseudoreaktionen erhilt, was besonders 
aus einer Vergleichsuntersuchung mit dem gleichen Toxin in 
einer Verdiinnung von 1:400 und 1:800 hervorging. Dass 
die angewendete Toxinquantitit bei der Dickschen Probe nicht 
an der unteren Grenze des Notwendigen liegen darf, wird nun 
von verschiedenen Seiten hervorgehoben, besonders fiir die 
Fille, wo man zur Immunisierung beispielsweise in einer ge- 
schlossenen Anstalt die fiir Scarlatina empfinglichen Indivi- 
duen durch die Dicksche Probe herauszufinden versucht. 

Was die Frequenz den positiven Dickschen Reaktion in 
verschiedenen Altersperioden betrifft, haben alle Nachunter- 
sucher im Prinzip die Beobachtungen der beiden Dick und 
Zineuers bekriftigen kénnen: im zarteren Siiuglingsalter rea- 
giert eine relativ geringe Anzahl positiv, dann steigt die An- 
zahl positiver Reaktionen rasch und wiihrend der Altersperiode, 
die erfahrungsgemiiss die héchste Scharlachmorbiditiit hat, 2 
—5 Jahre, wird auch die grésste Frequenz von positiven 


Tab. 1. 

| zal der Reaktion 

| Alter | Unter- — 

| suchten % | % Unsicher % 

| 0—'/e J. 61 || 10 16,4 47 | 77,0 4 6,6 

| 84 | 41 48,8 38 45,2 5 6,0 

1— 2 128 || 101 78,9 15 11,7 12 9,4 
2— 8 167 || 1338 | 79,6 16 | 9,0 19 11,4 
3— 4 141 | 114 | 80,9 15 | 106 12 8,5 
4— 5 117 90 | 76,9 18 | 15,4 9 7,7 
5— 6 87 || 64 | 73,6 13 | 149 10 11,5 
102 | 76 | 74,5 19 | 18,6 7 6,9 
7— 8 63 | 42 66,7 14 | 22.2 7 11,1 
8— 9 61 || 40 | 65,6 14 | 230 7 11,4 
9—10 i 19 | 35,8 3 5,7 
10—15 | 136 || 60 | 44,1 63 «|| «(46,3 13 9.6 


| Summe | 1 200 802 66,8 290 24,2 108 9,0 


| 

| 
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Dickschen Reaktionen erreicht. Nach dem Alter von 5 Jahren 
vermindert sich die Anzahl der positiv reagierenden wieder. 
Das hat auch unsere Untersuchung bekriftigt, die Dicksche 
Proben an 1200 Kindern im Alter von 0—15 Jahren umfasst. 
Aus Tabelle 1 geht hervor, dass von den 1 200 Kindern 802 
oder 66,8 % positiv reagierten, 290 oder 24,2 % negativ und 
108 oder 9 % unsicher. 

Was die Frequenz in verschiedenen Altersperioden bei 
unserer Untersuchung betrifft, so ergibt sich, dass wihrend 
des ersten '/2 Jahres nur 16,4 % positiv reagieren, dass dann 
wiihrend des zweiten */2 Jahres die Prozentzah! stark steigt, 
um wihrend der Periode 1—5 Jahre den héchsten Wert zu 
erreichen. Nach dem Alter von 6 Jahren fallen die Prozent- 
zahlen, im Anfang langsam, spiter schneller. 

Die Prozentziffern der negativ Reagierenden bewegen 
sich in entgegengesetzter Richtung, wiihrend sich die Anzahl 
unsicherer Reaktionen ungefihr gleich auf die verschiedenen 
Altersperioden verteilt. 

Aus Tab. 2 geht hervor, wie unsere Untersuchungsresul- 
tate sich zu denen einiger anderer Untersucher verhalten, 


Tab. 2. 
oa | Bokay— | Kramar— | Malmberg— 
Alter Johan | Francziszezi | Jacobsohn 
% % % % 
0—'/2 J 44,8 13,5' | 22 | 16,4 
Ye— 1 65,3 | 42 50 48,8 
i— 2 71,6 68 65 78,9 
2— 8 64,2 72 82 79,6 
4 60,5 | 75 77 | 
4— 5 48,4 71 80 76,9 
5—10 33,6 53,6 66 69,1 
10—15 22,8 33 55 44,1 
>15 16,8 20—22 45 — 
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ZincHER’s in Amerika und Boxay’s und KramAr’s in Ungarn, 
welch letztere mit Toxin von Dick's Stimmen arbeiteten. 
ZincHER hat im Gegensatz zu der Mehrzahl anderer, auch zu 
solchen, die in der Tabelle nicht aufgenommen sind, z. B. 
Noset-Oret, u. a. eine ungewohnlich hohe 
Ziffer fiir positive Reaktionen wiihrend des ersten ‘/2 Jahres 
erhalten, 44,8 %. Unsere eigene Ziffer, 16,4 %, stimmt gut mit 
den Resultaten aus Ungarn, Frenxets aus Polen und Noses 
aus Wien iiberein. Zinauer verfiigt in seiner Zusammenstel- 
lung nur iiber 29 Fille gegen unsere 61 und Boxays 318 
Fille. Siuglinge im ersten ‘/2 Jahre werden, wie bekannt, 
iiusserst selten von Scarlatina befallen, welches Faktum gut 
mit dieser niedrigen Prozentziffer positiver Dickscher Reak- 
tionen fiir genannte Alter harmoniert. Das kénnte nach Z1ne- 
HER darauf beruhen, dass das neugeborene Kind von der Mut- 
ter einen Vorrat an Antikérpern erhalten hat, der fiir eine 
temporir Immunitiit hinreicht. Boxay hebt indes hervor, dass 
die Unempfinglichkeit eines */: jihrigen Kindes fiir Toxin 
sich durch diese Annahme nicht vollig erkliren liisst. Er hat 
nimlich gefunden, dass Kinder im genannten Alter, deren 
Miitter positive Dicksche Probe zeigen, doch negativ reagieren 
kénnen. Auch wir verfiigen iiber Beobachtungen, die in die- 
selbe Richtung deuten. In diesem Zusammenhange kann es 
von Interesse sein, dass wir bei einem von zwei Zwillingen 
positive, bei dem anderen negative Reaktion fanden. Aus die- 
sen und anderen Beobachtungen ergibt sich, dass die Ursache 
der geringen Toxinempfindlichkeit bei Siiuglingen bis auf 
weiteres als unbekannt betrachtet werden muss. 

Betrachten wir Tabelle 2 weiter, so finden wir, dass die 
positiven Prozentzahlen schnell steigen. Wihrend ZincHEer 
die héchsten Prozentzahlen im Alter von 1—3 Jahren bekommt, 
haben sowohl die Untersuchungen ungarischer Autoren wie 
unsere eigenen in dieser Hinsicht die héchsten Prozentzahlen 
im Alter von 1—5 Jahren gezeigt. Im iibrigen geht sowohl 
aus dieser Tabelle wie vielleicht noch augenfiilliger aus der 
niichsten Figur hervor, dass besonders die Ziffern aus Ungarn 
sehr gut mit den unseren iibereinstimmen. 
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Sowohl amerikanische wie europiische Forscher haben 
zeigen kénnen, dass nicht nur das Alter einen Einfluss auf 
die Frequenz der positiven Reaktionsausfiille ausiibt, sondern 
auch das soziale Milieu. Im Material aus niederen Bevolke- 
rungsschicht findet man im allgemeinen eine relativ geringere 
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Anzahl von Dickpositiven. Man kénnte sich den Zusammen- 
hang so vorstellen, dass die Individuen hier 6fter und leichter 
mit Scarlatinavirus in Kontakt kommen und so entweder durch 
manifest oder latent verlaufenden Scarlatina Immunitiit er- 
werben. 

Wir kommen nun zur Frage des Verhaltens der Dickschen 
Reaktion bei Individuen, die mit Sicherheit friiher Scarlatina 
durchgemacht haben. Wie friiher hervorgehoben wurde, glaub- 
ten Dick und Dick, dass Menschen, die Scarlatina durchge- 
macht hatten, negative Kutanreaktion zeigten. Es erwies sich 
indes sehr bald, dass dies nicht zutreffend ist. Bei einem ge- 
wissen Teil der Individuen, die eine Scarlatinaerkrankung hin- 
ter sich hatten, wurde nimlich eine positive Dickreaktion nach- 
gewiesen. Sehen wir, wie es sich damit in unserem Material 
verhilt, so finden wir aus den folgenden Tabellen, wie sich 


Reaktion + 


Zahl der | | | unsiet 
Untersuchten, | Searlatina Searlatina namnes- 
Zahl | nicht 
idurchgemacht tischen 
durchgemacht 
| Angaben 
| 
| 0—'/s J 61 10 —_ 10 
84 41 — 41 
|} 1—2 128 101 — 97 4 
| 2— 3 167 133 _ 130 3 
| 3-4 141 114 — 114 - 
| 4-5 117 90 1 87 2 
| 5-6 87 64 1 62 1 
6— 7 102 76 — 75 1 
i— 8 63 42 3 | 37 2 
8— 9 61 40 -- 39 1 
| 9-10 | 2 
100—15 | 186 || ~ 60 1 58 1 


Summe 1 200 802 8 777 17 


Tab. 3. 
| 
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die positiven und negativen Reaktionen, zwischen denen, die 
Scarlatina durchgemacht haben, und denen, wo das nicht der 
Fall war, verteilen. So finden wir in Tabelle 3, dass von 802 
positiv Reagierenden 8 Scarlatina hatten, 777 keine Scarlatina, 
und bei 17 keine sicheren anamnestischen Angaben hieriiber 
zu erhalten waren. D. h. also in % ausgedriickt, 1 % von den 
Dickpositiven hat Scarlach durchgemacht, 96,9 % nicht. Von 
den 290 negativ Reagierenden wieder haben nicht weniger als 
60 oder 20,7 % Scarlatina durchgemacht, wiihrend 222 oder 
76,6 % keine Scarlatina gehabt hatten. Die folgende Tabelle 
zeigt die unsicher Reagierenden. 

Die Ursache der negativen Reaktion in der zweiten Gruppe 
kann, wie gesagt, teils dem Vorhandensein einer natiirlichen 
Immunitiit zugeschrieben werden, teils méglicherweise einer 
nach abortiver Scarlatina erworbenen Immunitiit. 


Tab. 4. 


Reaktion — 


Zahl der Insic 

Untersuchten ahl Searlatina anammnes- 

durehgemacht tischen 

durehgemacht 
| Angaben 
| | 

| 0—'/s J. | 61 47 — 47 _ 
| 84 38 37 1 
| 1-2 128 15 — 14 1 
2— 3 167 15 2 13 — 
3— 4 141 15 4 9 2 
| 4-6 | 117 18 8 10 ~- 
| 5—6 87 13 2 10 1 
| 6-7 | 102 19 5 14 } — 
| | 63 14 4 10 
| 8-9 | 61 4 | 5 9 
| 9-10 | 53 19 | 5 13 1 
| 10-15 | — 136 63 25 36 2 


| Summe| 1200 290 60 222 8 


= 
= 


N. 


MALMBERG UND G. JACOBSOHN 


Tab. 5. 


Reaktion unsicher 


Alter Zahi der Unsichere | 


Untersuchten Searlatina | Bearlatina anamnes- 
|\durchgemacht nicht tischen 
durchgemacht Angaben 
0—'/2 J. 61 4 4 
1 84 5 5 
i— 2 128 12 — 12 
2— 3 167 19 1 17 ] 
3— 4 141 12 1 11 — 
4— 5 117 9 _ 6 3 
5— 6 87 10 9 
6— 7 102 7 — 7 
i— 8 63 7 7 
8— 9 61 7 = 7 
9—10 53 3 _ 3 
10—15 136 13 2 | 11 
Summe 1 200 108 5 99 4 


Gewisse Verfasser haben versucht, die Frage von einem 
anderen Gesichtspunkte zu beleuchten und festzustellen, wie 
oft man an einem Material von Fiillen, die Scarlatina durch- 
gemacht haben, positiven Reaktion findet; dabei bekamen 
Kunpratitz in Wien und Oxe.t-Parisu in England héhere 
Prozentzahlen, 46 resp. 65%; KramAr 48%. Andere, und 
zwar die Mehrzahl, haben dagegen ganz andere Resultate er- 
halten, z. B. Dick und Dick in einer spiiteren Untersuchung 
9,3 % positiv Reagierende; weiter Boxay, der in einer Unter- 
suchung an Kindern nur bei 6,6 % positive Reaktion bekam, 
in einer anderen nur bei 2,7 %; Nose. und Oret bei ungef. 
10%. Bei ilteren Individuen, 21—30 Jahre, war der Prozent- 
anteil nach Junpei ungef. 9% und bei Kindern von 1 */2 
—14 Jahren nach demselben Untersucher ungefiihr 11 %. Vom 
Materiale unserer eigenen Untersuchung haben 73 Kinder nach 
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sicherer Angabe Scarlatina durchgemacht; von diesen reagi- 
erten 11% positiv; 82,2 % negativ und 6,8 % unsicher. 

Nach der Mehrzahl der Untersucher findet man also in 
der weitaus gréssten Anzahl der Fille, ca. 90 %, negative 
Dicksche Reaktion bei Individuen, die Scarlatina durchgemacht 
hatten. Dieses verhalten ist auch als eine starke Stiitze dafiir 
aufgefasst worden, dass die Dicksche Reaktion fiir Scarlatina 
spezifisch sei. Die bei einer vergleichsweise geringen Anzahl 
von Individuen vorhandene positive Reaktion will man auf 
deren fehlende oder unvollstiindige Immunisierung zuriick- 
fiihren, fiir welche Annahme man als Stiitze die klinische Er- 
fahrung anfiihrte, dass einzelne Personen mehr als einmal 
Scarlatina bekommen kénnen. 


Wir kommen nun zur Frage iiber das Verhalten der Dick- 
schen Reaktion wiihrend des Scharlachs selbst und in der 
Rekonvaleszenz. 

Nach Dick und Dick ist die Kutanreaktion wihrend der 
friihen Stadien des Scharlachfiebers immer positiv, wihrend 
seines Verlaufs iindert sie sich aber regelmiissig zu einer ne- 
gativen. Vor dem 6.—10. Tage soll sie nach Dick und Z1ne- 
HER nicht negativ sein. Man wollte demgemiiss dem Ausfall 
der Kutanreaktion zu Anfang der Scarlatina und bei Wieder- 
holung der Probe wiihrend der Krankheit diagnostische Be- 
deutung zuschreiben. Eine deutliche und stark positive Dick- 
sche Reaktion zu Anfang einer vermuteten Scarlatina solle 
gegen die Diagnose Scarlatina sprechen; ebenso eine wihrend 
der Rekonvaleszenz weiterbestehende positive Reaktion. Des- 
gleichen soll eine rein negative Reaktion wihrend der ersten 
beiden Krankheitstage gegen Scarlatina sprechen. Einen ge- 
wissen, jedoch sehr begrenzten diagnostischen Wert diirfte 
der Ausfa'l der Dickschen Reaktion wihrend des Scharlachs 
haben kénnen, aber die Begrenzung liegt, wie die Erfahrung 
von verschiedenen Seiten spiter zeigte, im folgenden Umstand. 
Hinerseits kann die Dicksche Reaktion in einzelnen Fillen 
schon am ersten oder zweiten Tage einer Scarlatina negativ 
ausfallen, anderseits kann die Reaktion recht lange Zeit posi- 
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tiv bleiben, um spiter negativ zu werden und endlich verbleibt 
sie in einer gewissen Anzahl der Fille, wie schon erwiihnt, 
dauernd positiv. So hat, wie bekannt, JunpELt in Schweden 
1925 iiber Untersuchungen betreffs des Verhaltens der Dick- 
schern Reaktion wiihrend der Scarlatina berichtet. Im diesen 
Untersuchungsserien wurde bei einer betriichtlichen Anzahl 
von Fiillen auch in spiteren Stadien der Scarlatina und in der 
Rekonvaleszenz positive Reaktion erhalten, also ein Resultat, 
das nicht eben gut mit den der amerikanischen Forscher iiber- 
einstimmt. In einer spiiteren, 98 Fille umfassenden Unter- 
suchung aber reagierten nach dem 5. Krankheitstage nur 2 
Fille positiv. Um ein anderes Beispiel fiir den Zeitpunkt des 
Umschlages der Dickschen Reaktion vom positiven zu nega- 
tiven wihrend der Scarlatina anzufiihren, mag ferner eine 
Untersuchung von Boxay erwihnt werden, die recht gut mit 
den von anderen Seiten gemachten Erfahrungen iibereinzustim- 
men scheint. Seine Untersuchung umfasst 52, urspriinglich 
positiv reagierende Fille. Von diesen 52 Fillen wurden 


5 neg. in der 1. Woche 
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wihrend 4 dauernd positiv reagierten. 

Ahnliche Resultate wie diese wurden, wie erwihnt, von 
verschiedenen Seiten erhalten, und sie sprechen natiirlich stark 
fiir einen nahen Zusammenhang zwischen der Dickschen Reak- 
tion und der Scarlatina. Wir waren mangels geeigneten 
Materials nicht imstande, uns iiber diesen Punkt eigene Er- 
fahrungen zu verschaffen. Nur in zwei Fiillen haben die 
Kinder nimlich in der Zwischenzeit zwischen den Kutanpro- 
ben Scarlatina durchgemacht; in diesen beiden Fiillen erhielt 
man eine vom positiven zum negativen veriinderte Reaktion. 

In der Literatur ist auch die Abhingigkeit der Dickschen 
Reaktion von anderen Krankheiten diskutiert worden. Man 
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glaubte konstatieren zu kénnen, dass sich bei Diphtherie- und 
Pertussiskranken eine ungewoéhnlich hohe Prozentzahl positiver 
Reaktionen finde, die eine wiihrend dieser Krankheiten er- 
héhte Empfiinglichkeit fiir Scarlatina bedeuten wiirde. In 
dieser Frage diirfte das bisher vorliegende Untersuchungs- 
material indes nicht ausreichen, um hieriiber etwas Bestimm- 
tes sagen zu kénnen. 

Die Bedeutung einer vorhandenen tuberkulésen Infektion 
fiir den Ausfall der Dickschen Reaktion ist gleichfalls Gegen- 
stand der Untersuchung gewesen. Diese Infektion soll jedoch 
keinen besonderen Einfluss auf die Dicksche Reaktion aus- 
iiben. Dagegen gaben Noset und Oren an, dass man bei 
tuberkulinempfindlichen Kindern, und nur bei diesen, Pseudo- 
reaktionen begegnen kénne. Nachuntersucher haben diese 
Angabe insofern bekriftigen kénnen, als man bei Tuberkulin- 
empfindlichen 6fter Pseudoreaktionen begegnet als bei nicht 
tuberkulinempfindlichen Individuen. 

In unserer Untersuchung haben wir gleichzeitig mit der 
Dickschen Reaktion, also an 1200 Kindern, kutane Tuber- 
kulinproben mit Moros Tuberkulinsalbe ausgefiihrt. Bei un- 
gefiihr ‘/s des Materials wurde die Tuberkulinprobe 2 oder 
mehrere Male wiederholt. Wir haben dabei das oben erwiihnte 
Verhalten bekriftigen kénnen, indem wir 9,3 % der Pseudo- 
reaktionen unter den Tuberkulinpositiven gegen nur 4,8 % 
iihnliche Reaktionen unter den Tuberkulinnegativen fanden. 

(In Paranthese kann man hier vielleicht — mit Vorbe- 
halt wegen der lediglich als Kutanproben ausgefiihrten Tu- 
berkulinpriifung — darauf hinweisen, wie auffallend niedrige 
Ziffern wir fiir die Tuberkulinempfindlichkeit an einem nicht 
ausgewihlten poliklinischen Material von Stockholm erhielten. 
Von 1200 Kindern im Alter von 0—15 Jahren reagierten 162 
oder 13,5 % positiv, 1038 oder 86,5 % negativ. Im Alter von 
10—15 Jahren 27,9 % positiv und 72,1 % negativ.) 

Das Verhalten der Kutanreaktion bei Wiederholung der 
Dickschen Probe ist begreiflicherweise von entscheidenden Be- 
deutung fiir den Wert, den man der in Rede stehenden Re- 
aktion beilegen kann. Wiire es hiiufig, dass die Reaktion bei 
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Wiederholung verschieden ausfiele, das eine Mal negativ, das 
andere Mal positiv oder umgekehrt, so wiire damit wenig 
gedient. 

Wie einleitungsweise gesagt wurde, war es eine Haupt- 
aufgabe unserer Untersuchung, einen Beitrag zur Aufklirung 
dieser Frage zu erhalten. Es ist auch erwihnt worden, dass 
zur Zeit des Beginnens unserer Arbeit keine derartige Unter- 
suchung verdéffentlicht war. Wihrend der letzten Jahre wur- 
den jedoch einige ihnliche Untersuchungen wie die unsere 
publiziert, von und 
Boxay, von welchen Untersuchungen die des letztgenannten 
ungefihr von gleichem Umfange ist wie unsere. 


Tab. 6. Wiederholung der Dickschen Probe. 


Zweite Probe Zweite Probe Zweite Probe 
| + + | - 
z z 
18 | 2] 2|—| 16] 12 | 1] 
| 2% | 9 2| 3/ 3/1] 2 
i— 2| 37 | 3] 2} 6] 2 
| 2—3| 35 |—] 2] 2) 6] 
| s—4| 22 4] 2] 1] 1 
4—5| 23 3 1 
| 21 4 2/1] 3| 1] 2 
6—7| 28 | 24 a1 | — s| 3| 2 1] 
110-15} 32 1] 2] 1/ 1] - 
Isumme| 269 |172 |161| | 8/72 6 


Wir haben, wie aus Tabelle 6 hervorgeht, an 269 Kin- 
dern zwei Mal mit dem gleichen Toxin Kutanproben ausge- 
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Tab. 7. Mehrmalige Wiederholung der Dickschen Probe. 


= 4 22 
§ Spiitere Probe Spiitere Probe |= «| Spiitere Probe 
| | | | 
6 3 | 1) 1/—|;—] 1 
2] 7 7] 7] 
| | 
| 
6 | 4] 1] - 
i— 8| 1 
8— — —| —| -|- 
Summe| 51 | 33/29/1' | 4] 8|—| 


fiihrt mit einem Zwischenraum im allgemeinen von 4—6 
Wochen, in einigen Fiillen mit lingerem Intervall. Aus der 
Tabelle ist zunichst ersichtlich, wie sich die Untersuchten auf 
die verschiedenen Altersklassen verteilen. Das erste Mal wurde 
pos. Reaktion in 172 Fiillen erhalten. Bei nochmaliger Probe 
an diesen 172 Fillen erhielt man in nicht weniger als 161 
Fillen unveriinderte Reaktion; nur in 3 Fiillen ergab sich das 
zweite Mal eine negative Reaktion, wobei jedoch zu bemerken 
ist, dass eines dieser Kinder in der Zwischenzeit Scarlatina 
durchgemacht hatte. Was die Ursache der veriinderten Reak- 
tion bei den beiden anderen war, kann nicht bestimmt gesagt 
werden; denkbar wire ein technischer Fehler, dass die Toxin- 
lésung nicht richtig intrakutan war, was nach unserer An- 
sicht fiir das Erhalten schéner Reaktionen sehr wichtig ist. 
In 8 Fiillen war die Reaktion das zweite Mal-undeutlich. 


? Searlatina durchgemacht. 


31—276. Acta pediatrica. Vol. VI. 


a 
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Von 72 Fallen einer erstmalig negativen Reaktion erhielt 
man in 50 Fiillen unverinderte Reaktion, in 11 Fiillen fiel 
die neuerliche Reaktion positiv aus und in gleich vielen Fil- 
len unsicher. Von 25 das erste Mal unsicheren Reaktions- 
fillen hat die zweite Reaktion 9 mal wieder als unsicher be- 
zeichnet werden miissen; in 10 Fillen war der Ausfall das 
zweite Mal positiv und in 6 Fillen negativ. 

Die folgende Tabelle umfasst Untersuchungen an 51 Kin- 
dern, bei welchen die Reaktion 3 oder mehrere, in einigen 
Fillen 6—8 Male, stets mit einem Intervall von ungef. 4 
Wochen ausgefiihrt wurde. Wenn die Probe bei einer Wie- 
derholung anders als vorhergehende und eventuell nachfol- 
gende Proben ausgefallen war, ist die Reaktion als verindert 
bezeichnet worden. Die Tabelle zeigt, dass die Probe bei 33 
das erste Mal positiv Reagierenden nur 1 mal negativ wurde, 
dass aber das in Rede stehende Kind in der Zwischenzeit 
Scarlatina durchgemacht hatte. Tatsiichlich hat sich also bei 
32 Fiillen die positive Reaktion in keinem Falle klar zu einer 
negativen verindert. In drei Fiillen ist indes bei einer oder 
einigen Probewiederholungen die Reaktion unsicher ausge- 
fallen. 

Von 10 das erste Mal negativen erhielt man in 4 Fillen 
unverinderte Reaktion; in 6 Fillen spiiter pos. Reaktion. 

Von 8 das erste Mal unsicher Reagierenden ergab sich 
bei Wiederholung der Probe in 3 Fillen Veriinderung zu po- 
sitiver und in 5 Fiillen zu negativer Reaktion. 

Von dem somit gesammelten Material von 320 zwei oder 
mehrmaligen Proben gaben also, wenn man die zwei Fille 
mit verinderter Reaktion infolge durchgemachter Scarlatina 
abrechnet, 203 Fiille bei der ersten Priifung positive Reak- 
tion. Bei erneuter Probe zeigten sich 190 oder 93,6 % un- 
verindert; 11 oder 5,4 % verhielten sich unsicher und nur 2 
von 203 Fiillen oder 1% zeigten deutliche Veriinderung zu 
negativer Reaktion. 

Wenden wir uns wieder den das erste Mal negativ Rea- 
gierenden zu, so verfiigen wir iiber 82 Fille. Hiervon erhielt 
man in 54 Fallen oder 65,9 % unverinderte Reaktion; in 11 
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Fallen oder 13,4 % entstand unsichere Reaktion und schliess- 
lich in 17 Fiillen oder 20,7 % zeigte sich deutliche Veriinde- 
rung zu positiver Reaktion. Dies wire jedoch als Ausdruck 
fiir die Verinderlichkeit der Dickschen Reaktion eine etwas 
zu hohe Ziffer, da sie 26 Kinder im 1. Lebensjahre einbezieht, 
wihrend welcher Periode die Reaktion, wie man weiss, bei 
einer nicht geringen Anzahl von Kindern spontan und regel- 
missig vom negativen zum positiven iibergeht. Von den 26 
eben erwiihnten negativen waren, wie sich zeigte, nicht weni- 
ger als 6 zur positiven Reaktion iibergegangen. 

Nach unserer Erfahrung verindert sich also die positive 
Reaktion ausserordentlich selten zur negativen (in unserem 
Material nur bei 1%). Bei negativen Reaktionen kamen in 
unserer Untersuchungsserie 6fter Verinderungen vor, indem 
in ca. 20% oder etwas darunter positive Reaktion entstand, 
wenn man die wihrend des Verlaufes des 1. Lebensjahres 
gegebene Veriinderlichkeit abrechnet. 

Darf man hieraus einen Schluss ziehen, so wiirde ein 
positiver Ausfall der Reaktion zur Beurteilung der Hinstellung 
des Individuums gegen das supponierte Scarlatinatoxin und 


der damit verbundenen Empfinglichkeit oder Nichtempfiing- 
lichkeit fiir Scarlatina von viel héherem Werte sein als der 


negative Ausfall. 

Diesbeziiglich wurde indes ein anderes Resultat u. a. von 
Boxay erhalten, der 6fters positive Reaktion sich in negative 
verindern fand. Boxay fiihrt indes Griinde an, die dafiir 
sprechen, dass die Ursache zur Reaktionsveriinderung vom 
Positiven zum Negativen in einer gewissen Anzahl von Fiillen, 
bei welchen in der Umgebung der untersuchten Kinder Scar- 
latinafille aufgetreten waren, einer durchgemachten, latent 
verlaufenden Scarlatina zugeschrieben werden kann. 

Sowohl die Frequenz der Dickschen Reaktion in verschie- 
denen Altersperioden, verglichen mit der klinischen Erfahrung 
iiber die Scarlatinamorbiditit in verschiedenen Altersklassen, 
wie das Verhalten der Dickschen Reaktion bei denen, die 
friiher Scarlatina durchgemacht hatten, und die Veriinderung 
der Reaktion wiihrend des Verlaufes des Scarlatinafiebers sind 
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als Stiitze fiir die Annahme eines intimen Zusammenhanges 
zwischen Dickscher Reaktion und Scarlatina hervorgehoben 
worden. Neben denen, die jeden solchen Zusammenhang 
bestreiten, gibt es auch Verfasser, die behaupten, dass die 
Dicksche Reaktion nur eine Reaktion gegen Toxine von Bak- 
terien (Streptokokken) bilde, die nicht die wirkliche Ursache 
der Scarlatina seien, und dass die Dicksche Reaktion also 
nicht fiir Scarlatina spezifisch wiire. 

Ausser den Stiitzen, welche die Resultate der Immuni- 
sierung und Serotherapie der Annahme eines solchen spezi- 
fischen Zusammenhanges verleihen, worauf wir hier nicht ein- 
gehen, ist natiirlich allmihlich eine kriftige Stiitze hierfiir zu 
bekommen, wenn es sich zeigt, dass bei bestehender Anstek- 
kungsgelegenheit nur positiv Reagierende an Scarlatina erkran- 
ken, wihrend negativ Reagierende von der Krankheit verschont 
bleiben. 

Das Sammeln derartiger Beobachtungen braucht natiir- 
lich viel Zeit, aber schon jetzt liegt sowohl von Amerika wie 
von Europa Material vor, das stark in die Richtung deutet, 
dass tatsiichlich nur positiv Reagierende an Scarlatina erkran- 
ken, ein Verhalten, das als ausserordentlich starkes Kriterium 
fiir die Spezifizitiit der Kutanreaktion und fiir die Bedeutung 
des sogen. Streptococcus haemolyticus scarlatinae als Atiologie 
des Scharlachfiebers betrachtet werden muss. 

Selbstverstiindlich existieren noch viele unklare Punkte 
und einander wiedersprechende Untersuchungsresultate in den 
hier behandelten Fragen, aber man diirfte die von den ameri- 
kanischen Autoren vorgebrachte Auffassung betreffs der Scar- 
latina doch bereits als eine sehr bedeutungsvolle Idee bezeich- 
nen kénnen, die darnach angetan ist, das Scarlatinaproblem 
seiner Lésung einen grossen Schritt niiher zu bringen. 


Zusammenfassung. 


1. An 1200 Kindern im Alter von 0—15 Jahren aus- 
gefiihrte Dicksche Reaktionen fielen positiv aus in 66,8 %, ne- 
gativ in 24,2 % und unsicher in 9 %. 


e 
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2. Betreffs der Frequenz der positiven Dickschen Reak- 
tion in verschiedenen Altersklassen wurden Resultate erhalten, 
die gut mit friiher veréffentlichten iibereinstimmen. 

3. Von Kindern mit positiver Scarlatinaanamnese haben 
11 % positive Dicksche Reaktion gezeigt. 

4. Pseudoreaktionen begegnete man bei tuberkulinemp- 
findlichen Kindern 6fter als bei anderen. 

5. Bei Untersuchung von 320 Kindern auf Spontan- 
schwankungen der Dickschen Reaktion hat es sich gezeigt, 
dass positive Reaktion bei wiederholter Priifung so gut wie 
gar nicht abweichende Resultate geben (in unserem Material 
nur bei 1%), negative Reaktion dagegen kann in einer gewis- 
sen Prozentzahl (in unserem Material etwas unter 20 %) bei 
neuerlichen Proben positiv ausfallen. 

6. Bei Priifung der Empfinglichkeit oder Unempfiing- 
lichkeit eines Individuums fiir Scarlatina scheint also positive 
Reaktion als ausschlaggebend betrachtet werden zu kénnen, 
wihrend negative Reaktion vorsichtiger zu beurteilen sein 
dirfte und unter gewissen Verhiltnissen zur Wiederholung 
der Probe auffordern muss. 


Summary. 


I. The Dick reaction, studied on 1 200 children of all 
ages under 15 years, has been positive in 66,8 per cent, ne- 
gative in 24,2 per cent, and indeterminable in 9 per cent. 

II. Results obtained in investigating the frequency of a 
positive Dick reaction at different ages, agree with previously 
published results. 

III. Of the children with a history of previous scarla- 
tina, 11 per cent have given a positive reaction. 

IV. Pseudoreactions have more often been met with in 
children supersensitive to tuberculine than in others. 

V. On investigating spontaneous deviations (»Spontan- 
schwankungen») of the Dick reaction in 320 children, it has 
become manifest that a case giving positive reaction hardly 
ever changed on retesting (our incidence was only 1 per cent), 
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while cases with negative reaction, when retested, not seldom 
(our incidence was slightly less than 20 per cent) change to 
positive. 

VI. Thus, upor testing, by means of the Dick reaction, 
an individual's susceptibility or immunity to scarlatina, a po- 
sitive reaction may be considered positive evidence, while a 
negative one should probably be judged more cautiously, and 
possibly indicate a repetition of the test. 
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AUS DER KINDERKLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTES IM ALLGE- 
MEINEN KINDERHEIME (ALLMANNA BARNHUSET) ZU STOCKHOLM. 
CHEF: PROFESSOR I. JUNDELL. 


Erfahrungen mit antitoxischem Scharlachserum.' 
Von 


I. JUNDELL und NILS LONBERG. 


Als Moser zur Zeit der Jahrhundertwende versuchte, ein 
Serum gegen Scharlach durch Einspritzung von Streptokokkul- 
turen darzustellen, welche er aus dem Blute von an Scharlach 
gestorbenen Kranken geziichtet hatte, machte er selbst die 
Beobachtung, dass sein Serum hauptsichlich antitoxische Wir- 
kung hatte. Es scheint auch, dass sein Serum abwechselnd 
gute und minderwirtige terapeutische Wirkung zeigte. 

Nunmehr wird dies unser Erstaunen nicht erregen. Mosrer 
hatte nimlich keine Methode, die Stiirke seines Antigens zu 
bestimmen, und er konnte deshalb nicht seinen Pferden An- 
tigen in berechenbaren Mengen zufiihren. Es ist deshalb wahr- 
scheinlich, dass er bei gewissen Blutentnahmen gutes Serum, 
bei anderen ein allzu schwaches Serum erhalten hat, was sehr 
wohl erkliren kann, dass der Wert seines Serums so sehr um- 
stritten wurde. 

Mit der Mitteilung des Ehepaars Dick in Jahre 1924, 
dass die Scharlachstreptokokken ein ganz specifisches Toxin 
bilden, welches von anderen Streptokokken nicht zu gewinnen 
ist und welches ausserdem ganz frei von den Bakteriekérpern 
erhalten werden kann und dessen Toxicitiitsgrad ziemlich wohl 
bestimmt werden kann, kam die Scharlachfrage in eine ganz 
neue Lage. 


' Nach einem Vortrag in der schwed. Arztegesallschaft am °/s 1927. 
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Dick und Dick, welche einsahen, dass bei der Darstellung 
des Moser’schen, hauptsiichlich antitoxisch wirkenden Serums, 
die toxische Komponente des Antigens das Wichtigste war, rich- 
teten ihre Bemiihungen darauf ein, ein rein antitoxisches Se- 
rum darzustellen. Zu diesem Zwecke konnten sie starkes Toxin 
auswiihlen und konnten ihren Pferden wohl abgewiigte und 
ziehlbewusst gesteigerte Mengen Toxin zufiihren. Das Resul- 
tat wurde, dass von geeigneten Pferden ein stark antitoxisches 
und ziemlich konstantes Serum erhalten wurde. Das Serum 
konnte wegen der Eigenschaft, das Toxin zu _ neutralisie- 
ren — durch Bindungsversuche mit bekannten Toxindosen 
— ziemlich genau auf den Gehalt an Antitoxin abgeschiitzt 
werden. 

Als wir Ende des Jahres 1925 unsere Versuche anfingen, 
ein Serum gegen Scharlach darzustellen; hatten wir zuerst 
gegeniiber folgende zwei Fragen Stellung zu nehmen. Die erste 
war: antibakterielles Serum oder antitoxisches Serum? Die 
zweite war: monovalentes Serum oder polyvalentes ? 

Die erste Frage war durch die auffallenden Ergebnisse 
der -Dicx’s mit antitoxischem Serum im Voraus preliminiir 
entschieden. Die zweite Frage wurde vorliiufig entschieden 
durch unseren Wunsch zu sehen, ob ein monovalentes Serum 
sich wirksam zeigen wiirde gegen Scharlach im Aligemeinen 
— wie dies z. B. der Fall ist mit Diphtherieserum gegen Diph- 
therie. Wir bestimmten uns also dafiir, wenigstens zuerst nicht 
gleichzeitig mehrere Bakterienstiimme, sondern nur einen Bak- 
terienstamm zu benutzen und zwar zuletzt und wiihrend der 
lingsten Zeit einen und denselben, konstant kriiftig toxinbil- 
denden Stamm. 

Die Dicx’sche Technik bei der Serumbereitung besteht kurz 
angegeben in Folgendem: Streptokokken werden in mit 1 % 
Schafblut versetzter Bouillon geziichtet. Nachdem die Kulturen 
wihrend c:a 6 Tage ausgewachsen sind, werden die Bakterien- 
kérper mit Berkefeldfiltern abfiltriert. Nachdem die so ge- 
wonnene toxinhaltige Bouillon auf Sterilitit gepriift worden 
ist, ist sie fiir Injektion fertig. Die Pferde Dicx’s wurden 
jeden 5:ten Tag gespritzt; Anfangsdose 20 kbem und Steige- 
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rung bis zu 1 Liter pro Injektion. Die Immunisierungsproce- 
dur nahm ca. 2 Monate in Anspruch. 

Als wir unsere Versuche anfingen, waren diese Angaben 
nach nicht publiziert, weshalb wir auf eigener Hand ver- 
gingen. 

Durch wohlwollendes Entgegenkommen des Chefs des 
staatlichen bakteriologischen Laboratoriums, Professor C. Kine, 
wurde ein Pferd zu unserer Verfiigung gestellt und wurde es 
uns gestattet, die Toxin- und Serumbereitung in diesem Labo- 
ratorium auszufiihren. 

Kinen stark und konstant toxinbildenden Streptokokken- 
stamm gelang es uns aus dem Rachen eines schwedischen 
Scharlachkranken zu ziichten. Die Stammkulturen wurden ge- 
ziichtet bei 37° C. auf '/2% Agarmedium mit Zusatz von 10 % 
Ascites. Zur Toxindarstellung wurde eine aus Kalbsfleisch be- 
reitete Bouillon mit pH — 7,2 und mit 1—3 % inactiviertem 
Pferdeblut benutzt. Die Kulturen in dieser Bouillon liesen wir 
3—4 Tage bei 37° wachsen, wonach die Bakterienkérper zu- 
erst mit Filtrierpapier, danach mit Berkefeldfiltern abfiltriert 
wurden. Das Filtrat wurde mit Toluol iiberschichtet, sonst 
aber mit keinem Antiseptikum versetzt. Die solchermassen 
bereitete toxinhaltige Bouillon wurde zur Immunisierung be- 
nutzt, nachdem dieselbe auf Specificitiit und Stiirke (Toxicitiit) 
geprift worden war durch Ausfiihrung Dicx’scher Kutanreak- 
tionen an Personen, welche vorher auf ihr Verhalten dieser 
Reaktion gegeniiber gepriift worden waren. 

Die grundlegende Immunisierung wurde nach folgendem 
Schema ausgefiihrt. 


1925 31 Dez. 5 kbem Toxin N:o 114 subkutan 
1926 2 Jan. 10 » » » > » 


b 


4 » 10 » > 
» | » 15 » » » » » 
9 » 380 » > » » » 
» 11 » 50 » » > > > 
» 13 » 50 > » » >» + » 
» 15 » 75D > » » » » 


: 
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1926 18 Jan. 100 kbem Toxin N:o 114 subkutan 


» 20 » 100 » » ibs > 
» 92 » 120 » » » » » 
» 25 » 140 » » » » 
>» 27 » 150 » > >» » 
» 29 » 200 » » » » 
» 1Febr.300 » » » » 
» 5 » 3800 » » » » 


Fiir die spiiteren Immunisierungen gingen wir nach einem 
Injektionsplan vor mit viel rascherer Steigerung der Injek- 
tionsdosen und schneller auf einander folgenden Einspritzungen. 


1927 1 Mirz 40 kbem Toxin N:o 114 subkutan 


» 3 » 100 » » » » » 
» 4 » 100 > » » » » 
» | » 150 » » » » » 
» 8 » 2800 » > » » » 
» 11 +» 300 » » » > » 
» 12 » 400 » » » » » 
» 14 » 500 » » » » » 
» 15 » 500 » > » » » 


Unsere Vorgangsweise weicht also von derjenigen Dicx’s 
darin ab, dass wir unsere Kulturen nur 3—4 Tage auswach- 
sen lassen, was wir fiir die Qualitit des Toxins vorteilhaft 
fanden, teils und hauptsiichlich darin, dass wir die Spritzungen 
in schnellerer Reihe, ja, wenn mdglich tiglich haben folgen 
lassen. Gewisse Unregelmiissigkeiten in der Injektionsreihe 
entstehen immer durch die Reaktionen mit Temperatursteige- 
rung und lokalem Odem, welche die Pferde in Anschluss an 
die Einspritzungen darbieten. So hohe Dosen wie die von 
Dick's benutzten (1 Liter) haben wir nicht verwendet, sondern 
wir blieben bei 500 kbem als Héchstwert. 


| 
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Um kurzgefasst aber doch deutlich die Wirkung unseres, 
in der obengenannten Weise hergestellten Antischarlachserums 
schildern zu k6nnen, werden wir uns einer Serie Kurven be- 
nutzen. Zuvor wollen wir indessen die Ergebnisse kurz er- 
wihnen, welche andere Verfasser in den letzten Jahren mit 
antitoxischem Scharlachserum erhalten haben. 

Buake sowie Biaxe und Trask haben 100 Scharlachkranke 
mit von Docnuez hergestelltem Serum behandelt. Sie teilen 
mit, dass die Ergebnisse gut waren. Die verwendeten Serum- 
mengen waren 30—80 kbem fiir Kinder und 35—100 kbem 
fiir Erwachsene, intramuskulir. Jeder kbem Serum soll im 
Stande sein 10,000 Kutaneinheiten Toxin zu neutralisieren (1 
Kutaneinheit Toxin = der geringsten Menge Toxin, welche im 
Stande ist, deutliche Scharlachkutanreaktion zu erzeugen). 

Dick und Dick scbeinen bisher mit ihrem Serum ca. 125 
Scharlachfille behandelt zu haben. Ein Vergleich zwischen 
behandelten und unbehandelten Fallen spricht fiir die giinstige 
Wirkung des Serums. Sie geben 1—2 »terapeutische Dosen» 
intramuskulir je nach der Intensitiit der Fille und je nach 
der Zeit nach dem Hinsetzen der Erkrankung, wo die Behand- 
lung einsetzen kann (1 terapeutische Dose = 20 mal der Serum- © 
dose, welche im Stande ist Scharlachsymptome zu vorhindern 
bei Individuen, an welchen 1,000 Scharlachtoxineinheiten einge- 
spritzt werden; 1 terapeutische Dose also = der Serumdose, 
welche 20,000 Kutaneinheiten Toxin neutralisiert). 

Park scheint in verschiedenen Serien insgesammt ca. 260 
Scharlachfille behandelt zu haben, wobei er teils Docurz’ Se- 
rum, teils ein von ihm selbst nach den Dicx'schen Prinzipien 
hergestelltes Serum benutzte. Auch Park ist mit den Ergeb- 
nissen befriedigt. Fiir schwere Fille empfiehlt er intravendse 
Injektionen, welche die auffallendste und schnellste Wirkung 
haben. 

BirxHave erzihlt von 31 Scharlachfillen, welche mit 
Docuez’ Serum behandelt -wurden. Er behauptet auch giin- 
stige Ergebnisse gewonnen zu haben. Die benutzten Mengen 
waren 40 kbem intramuskulir in miissig schweren Fiillen. 

Tuexese hat mit guter Wirkung 22 Fille mit Docuez’ 
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Serum behandelt. A.prersHor hat mit hollindischem Serum, 
welches nach den Dicx’schen Vorschriften dargestellt wurde, 
2 Fille behandelt. 

Ferry, Pryer und Fiscuer haben 30, zum Teil schwere 
Fille mit einem von ihnen hergestellten antitoxischen und 
antibakteriellen Serum (das Pferd wurde teils mit lebenden 
Kulturen, teils mit Toxin immunisiert) und erhielten dabei 
gute Wirkung. 

Linpsay berichtet iiber 35 Fille, welche mit Docunz’ Se- 
rum behandelt wurden. Anfinglich wurde als terapeutische 
Dose eine Serummenge benutzt, welche zum mindestens 350,000 
Toxineinheiten neutralisierte. Spiiter wurden Serummengen 
gegeben, welche 750,000—1,000,000 Toxineinheiten neutrali- 
sierten. Nur in kritischen Fillen wurden die Injektionen intra- 
venés gemacht, sonst intramuskulir. Linpsay’s Ergebnisse 
waren gut. 

Ross hat 140 Fille mit Docnez’ Originalserum behandelt 
und ist mit den Ergebnissen zufriden. 

Cusnine und Lonerre haben insgesammt 300 Fiille be- 
handelt. Die Ergebnisse waren gut trotz Verwendung kleiner 
Serummengen: in leichten Fillen 5 kbem intramuskuliir, in 
schweren Fiillen 10 kbem intravendés. 

Szenascu in Warschau verfiigt iiber 43 mit Serum behan- 
delte Scharlachfille und 40 Kontrollfille. Er hat ein pol- 
nisches Serum verwendet, in Mengen von 20—50 kbem intra- 
muskuliir, und sah gute Wirkung, 

Die grésste Zahl von Fiillen, nimlich 317, scheint bier 
Gorpon mit Serum behandelt zu haben. Er verwendete kon- 
centriertes Dicx-Serum intramuskulir und zwar in Mengen von 
—2 Dosen (1 Dose Serum = der Menge Serum, welche 250,000 
Kutaneinheiten Toxin neutralisierte). Ein Vergleich zwischen 
diesen 317 behandelten schweren Fiillen und 367 ebenfalls 
schweren, nicht behandelten Fiillen zeigt, dass die Serumbe- 
handlung eine gute Wirkung hat. 

Aus Deutschland liegen bis jetzt folgende Mitteilungen 
vor. FrizgpemMann und Dericuer haben 25 meist schwere Fiille 
mit Docuez’ Originalserum behandelt. hat 3 Fille, 
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Krause 1, Kura 7, Lentue 44 Fille und Rupper »eine 
Serie» von Fillen mit Serum von den Behringwerken in Mar- 
BuRG behandelt. In allen diesen deutschen Fillen wurde ge- 
wohnlich 25—50 kbem Serum intramuskulir gegeben. 

Alle die bisher genannten Verfasser sind mit den gewon- 
nenen Ergebnissen zufrieden. Nicht zufrieden mit den Ergeb- 
nissen sind zwei andere Verfasser, Granam und Horne. Gra- 
HAM behandelte 26 Personen profylaktisch und 4 terapeutisch 
mit Docunz’ Serum ohne dabei ermunternde Ergebnisse zu 
gewinnen. Hoyrne hat 330 serumbehandelte Scharlachfiille 
gesehen ohne dabei eine Erniederung der Sterblichkeit gefun- 
den zu haben. 

Die meisten Verfasser haben aber, wie erwihnt, augen- 
scheinliche, gute Ergebnisse erhalten. Nach einer Einspritzung 
von antitoxischem Serum (die meisten Verfasser haben nicht 
das Serum selbst hergestellt, sondern haben das Docuerz’sche 
oder des Dicx’sche Originalserum benutzt) wird der Zustand 
des Kranken kritisch verbessert. Vor allem wird das subjek- 
tive Befinden giinstig beeinflusst; die Temperatur sinkt binnen 
6—24 Stunden nach der Injektion und das Exanthem schwin- 
det schnell. Treffen keine Komplikationen ein, hilt sich die — 
Temperatur dann normal. Die Mortalitiit wird laut einigen 
Angaben durch die Serumbehandlung erniedrigt. 

Hinsichtlich der EKinwirkung des antitoxischen Scharlach- 
serums auf die Komplikationen sind die Meinungen indessen 
stiirker geteilt. Manche Autoren meinen, dass dies Serum 
fiir das Auftreten und fiir den Verlauf der Komplikationen 
keine Bedeutung hat, andere meinen, dass es in dieser Hin- 
sicht giinstig wirkt, indem es die Frequenz und Malignitiit der- 
selben senkt. 

Im Sommer 1926 fingen Lénsere und ich an, das von uns 
hergestellte Serum an Scharlachkranken zu priifen. Seit dem 
Herbst 1926 wurde unser Serum auch in Diisseldorf von Dr. 
Sevrma Meyer und in Warschau von Dr. Szenascu gepriift. 
Fiir das freundliche Entgegenkommen, welches diese beiden 
Kollegen uns durch diese Priifung und durch die uns zuge- 
stellten Krankengeschichten iiber die behandelten Fille ge- 
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zeigt haben, sagen wir ihnen hier unseren warmen Dank. 
Gleichzeitig wurde unser Serum auch im Seuchenkrankenhause 
in Stockholm von Dr. Licutenster1n gepriift. Nachdem wir 
erwiihnt haben, dass die Ergebnisse, welche im Seuchenkran- 
kenhause zu Stockholm erhalten wurden, laut Angabe gut waren, 
und zwar eben so gut wie die Ergebnisse, welche mit dem 
dort auch gepriiften amerikanischen Serum erhalten wurden, 
gehen wir zu einer niheren Darstellung der Fille iiber, iiber 
welche wir verfiigen. 


Fall 1 (Kurve 1) betrifft ein 7 Jahre altes Madchen, welches 
mit typischen Scharlachsypmtomen erkrankte. Es wurde am 
zweiten Krankheitstage (am **/s 1926) in Allgemeinen Kinderheime 
aufgenommen und bekam 10 kbem Serum intramuskulir. Die 
Temperatur war vor der Injektion, wie wir aus der Kurve sehen, 
40,1 ; der Allgemeinzustand war stark beeinflusst und am Abend 
delirierte die Kranke. Am folgenden Tag war die Temperatur 
kritisch abgesunken, der Allgemeinzustand war ausserordentlich 
verbessert und das am vorigen Tage starke Exanthem beinahe 
geschwunden. Die Temperatur hielt sich spiater normal. Trotz 
der Fiebersenkung erhielt die Kranke am zweiten Morgen (den 
30/5) weitere 10 kbem intramuskulir, weil wir nicht glaubten, 
dass die Temperatursenkung nach einer einzigen Injektion von 
10 kbem definitiv bleiben wiirde. Die Abschuppung, welche am 
zwolften Krankheitstage auftrat, war gering. Keine Komplikationen. 

Fall 2 (Kurve 2) ist ein 13-jihriger Knabe, welcher am 2. 
Krankheitstage (den ‘/7 1926) im Allgemeinen Kinderheime auf- 
genommen wurde. Es handelte sich um einen wohl ausgeprig- 
ten Scharlachfall mit starken Rachensymptomen. Die Tempe- 
ratur bei der Aufnahme indessen nur 38°,8. Das Kind bekam 
10 kbem Serum intramuskulér. Auch hier fiel die Temperatur 
kritisch und hielt sich dann ganz normal. Das Exanthem war 
abends am °/; geschwunden. Der Fall verlief dann so, dass 
der Kranke am 8. Tage nach der Injektion ein Urticaria, also 
ein Serumexanthem, und ein par Tage spiter eine missige 
Schuppung zeigte. 

Fall 3 (kurve 3) betrifft ein 13 Jahre altes Madchen, wel- 
ches am 3. Krankheitstage (‘/7 1926) im allgemeinen Kinderheime 
aufgenommen wurde. Sie zeigte eine typische, wohl ausgeprigte 
Scharlachaffektion. Sie bekam am Aufnahmetage 10 kbem Se- 
rum intramuskulér und da die Temperatur noch am folgenden 
Morgen leicht erhéht war, wurde dann wieder 10 kbem intra- 
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muskular injiziert. Das Exanthem war 24 Stunden nach der 
ersten Einspritzung beinahe geschwunden. Der Verlauf wurde 
dann: schnell eintretende Genesung ohne Komplikationen. Am 7. 
Tage nach der ersten Injektion leichte Urticaria und 2 Tage spi- 
ter midssige Schuppung. 


Fall 4 (Kurve 4) gillt einen 3 Jahre 9 Monate alten Knaben, 
welcher in typischer Weise erkrankt war und welcher am 2. 
Krankheitstage im Allgemeinen Kinderheime aufgenommen wurde 
(*/s 1926). Er zeigte starke Rachensymptome. Hier wurde Se- 
rum, 5 kbem, erst am Abend gegeben, nachdem die Temperatur, 
welche am Mittag normalen Wert erreicht hatte, wieder auf 39° 
anstieg und der Kranke stark angegriffen erschien. Am folgen- 
den Morgen kritischer und definitiver Temperaturabfall, wenn 
man von den leichten Temperaturerhebungen absieht, welche in 
der Konvalescenz so gewohnlich sind. Das Exanthem war an 4. 
Krankheitstage geschwunden. 


Diese 4 Fiille, welche schnell och ohne stérende Kompli- 
kationen gesund wurden, schienen uns zwar ermunternd. Da 
indessen keiner dieser Fille so schwer war, dass man mit einer 
schlechten Prognose zu rechnen hatte, und da der Scharlach 
in Stockholm und soweit uns bekannt war auch im iibrigen 
Schweden das ganze Jahr gutartigen Charakter gezeigt hatte, 
entschlossen wir uns 2 ausliindische Kollegen, welche laut per- 
sdnlicher Mitteilung zu dieser Zeit mit schweren Scharlach- 
fillen zu tun hatten, zu bitten, unser Serum zu priifen. Es 
waren, wie erwihnt, die Kollegen Dozent Dr. Setma Meyer, 
Vorstand der Epidemieabteilung der Allgem. stiidtischen Kranken- 
anstalten in Diisseldorf, und Docent Dr. Szenascu, Chef eines 
provisorischen Seuchenkrankenhauses in Warschau. Indessen 
konnte die Priifung nicht in so vielen schweren Fiillen ange- 
stellt werden, als wir erwartet hatten. Die grosse Mehrzahl 
der ausliindischen Fille waren wie es scheint mittelschwere 
Fille. Einige der Fiille (die Fille 12—17) waren doch schwer. 

Wir berichten zuerst iiber die 10 Fille, die Fille 5—14, 
welche von Dr. Szenascu mit schwedischem Serum behandelt 
wurden. 

Fall 5 (Kurve 5) ist ein 11-jahriges Kind, welches am 3. 
Krankheitstage im Seuchenkrankenhause aufgenommen wurde und 
dann 70 kbem Serum intramuskulir bekam. Am folgenden Tage 
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war die Temperatur kritisch abgefallen und das Exanthem bei- 
nahe geschwunden. Die Temperatur danach so gut wie normal 
bis zum 41. Krankheitstage, wo ein, wie es scheint, leichtes 
Scharlachrecidiv auftrat. Am 8. Krankheitstage starke Schuppung 
am Rumpf; am 11. Krankheitstage Serumexanthem. Keine Kom- 
plikationen. 


Fall 6 (Kurve 6) ist ein 11-jahriges Kind, welches am 3. 
Krankheitstage 70 kbcm Serum intramuskulir erhielt. Am fol- 
genden Tage war das Exanthem blasser; die Temperatur geht 
in 2 Tagen kritisch zur Norm herab und halt sich dann normal. 
Leichte Schuppung. Keine Komplikationen. 


Fall 7 (Kurve 7) ist ein 13 Jahre altes Kind, welches am 3. 
Krankheitstage 60 kbem Serum intramuskulir bekam. Die Tem- 
peratur sinkt schnell; das Exanthem ist 24 Stunden nach der 
Injektion geschwunden; keine Schuppung; keine Komplikationen. 


Fall 8 (Kurve 8) ist ein 2'/2-jahriges Kind, welches am 1. 
Krankheitstage 60 kbem Serum intramuskulaér bekam. Am 2. 
Krankheitstage ist das Exanthem blasser und am 3. Krankheits- 
tage ist es geschwunden. Die Temperatur fallt hier nicht kri- 
tisch ab, was indessen daraus erklart werden kann, dass das Kind 
eine, wenn auch leichte, Pyelitis hat. Am 4. Krankheitstage ist 
indessen die Temperatur normal. Kaum merkbare Schuppung 
am 17. Krankheitstage. Keine Komplikation. 


Fall 9. (Kurve 9). Dies Kind, 2 Jahre alt, bekam am 2. 
Krankheitstage 60 kbem Serum intramuskulir. Die Temperatur 
2 Tage spiiter kritisch abgefallen. Danach etwas erhéhte Tempe- 
ratur bis zu 38°. Am 20. Krankheitstage Nephritis und akute 
Lymphadenitis. Nach dem 29. Krankheitstage afebril und dann 
komplikationsfreie Konvalescenz. 


Fall 10 (Kurve 10) zeigt, dass das Serum Scarlatinakomplika. 
tionen nicht hat verhindern kénnen. Es gilt ein 5 '/s Jahre altes 
Kind, welches mit recht heftigen Symptomen erkrankt war, welches 
aber bei der Aufnahme normale Temperatur hatte. Es bekam am 2. 
Krankheitstage 60 kbcm Serum intramuskulir. Am 4. Krankheits- 
tage trat eine Otitis Media purulenta dextra und bald danach 
auch eine Otitis media purulenta sinistra auf. Am 14. Krank- 
heitstage Lymphadenitis. Einige Tage spiater Morbilli, danach 
Genesung. 

Fall 11 (Kurve 11) gilt ein 8-jahriges Kind, welches am 3. 
Krankheitstage 70 kbem Serum intramuskular erhielt. Hier scheint 
das Serum auf den Verlauf des Scharlachs nicht eingewirkt zu 
haben. Irgend welche Komplikationen traten indessen nicht auf, 
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und das Kind genas. Am 5. Tage nach der Injektion Serum- 
exanthem; beinahe keine Schuppung. 


Die Warschauerfille 5—11 waren in Allgemeinen mittel- 
stark ausgeprigte Fille, wo man keine Veranlassung hatte, 
eine ungiinstige Prognose zu stellen. 3 der Warschauerfiille, 
die Faille 12—14, waren dagegen schwere Fille und die Pro- 
gnose wurde hier als ernst bezeichnet. 


‘fall 12 (Kurve 12) ist ein 4 '/2-jaihriges Kind, welches am 
4. Krankheitstage hohes Fieber, 40°,2, schlechten Allgemeinzu- 
stand, Icterus sowie Leber- und Milzschwellung zeigt. Das Kind 
bekam 60 kbem Serum intramuskuliér. Am folgenden Tage Tem- 
peraturabfall, doch nur bis zu 38°,6. Am 12. Krankheitstage 
Otitis media purulenta dextra. Am 15. Krankheitstage Pyelitis. 
Am 18. Krankheitstage supperative Lymphadenitis. Am 20. 
Krankheitstage Bronchiolitis. Am 26. Krankheitstage Otitis me- 
dia purulenta sinistra. Spiiter Nasendiphtheri, welche mit Serum 
behandelt wurde, und schliesslich Varicellae. Danach Genesung. 
Dies ist ja ein schwerer Fall mit vielen Komplikationen. Serum, 
am 4. Krankheitstage injiziert, bewirkte hier vor Allem subjektive 
Verbesserung. Es vermochte aber die Scharlachkomplikationen 
nicht zu verhindern. 

Fall 13 (Kurve 13) ist auch ein schwerer Fall. Es han- 
delte sich um ein 1 Jahr 9 Monate altes Kind, welches am 2. 
Krankheitstage hohes Fieber (40°,5) hatte; es war benommen und 
dabei auch sehr unruhig; Leber und Milz palpabel. Nach intra- 
muskulirer Injektion von 50 kbem Serum fallt die Temperatur 
kritisch ab und subjektive Besserung tritt ein; drei Tage spiter 
ist das Exanthem geschwunden. Serumexanthem am 11. Krank- 
heitstage. Lymphadenitis am 15. Krankheitstage und danach 
Nephritis himorrh. Schliesslich bekommt das Kind Varicellae. 
Spiter Genesung. Dass das Serum hier auf die Primiiraffektion, 
den Scharlach, gut eingewirkt hat, ist wohl deutlich; die Scarlatina- 
komplikationen hat es indessen nicht verhindern kénnen. 

Fall 14 (Kurve 14) ist ein 2-jahriges Kind, welches am 2. 
Krankheitstage in sehr schlechtem Zustand aufgenommen wurde. 
Die Prognose schien dubiés. Das Kind hatte Icterus und pal- 
pable Leber. Nach intramuskulirer Injektion von 50 kbcm Serum 
sinkt die Temperatur etwas, aber nicht viel. Es zeigt sich in- 
dessen, dass das Kind sich auch im Inkubationsstadium von 
Masern befindet. Am 8. Krankheitstage Koplik, dann Masern- 
exanthem. Am 15. Krankheitstage Serumexanthem. Spiter Bron- 
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chiolitis, danach Lymphadenitis supp. und schliesslich Broncho- 
pneumonie. Der Fall endet tétlich am 26. Krankheitstage. 


Die Fille 15—17 sind 3 Fille aus Diisseldorf. Sie wur- 
den dort von Dr. Setma Meyer mit dem schwedischen Serum 
behandelt und werden von ihr als schwere bezeichnet. 


Fall 15 (Kurve 15) ist ein 12 Jahre altes Kind, welches am 
1. Krankheitstage in die Diisseldorfer Klinik aufgenommen wurde. 
Es hatte schwere Angina. Das subjektive Befinden war sehr 
schlecht, Icterus, hohes Fieber, welches am 3. Krankheitstage 
40°\3 erreichte. Das Kind bekam am 3. Krankheitstage 20 kbem 
Serum intravends und 30 kbem intramuskulir. Am folgenden 
Tage kritischer und definitiver Temperaturabfall und starke Ver- 
besserung des Allgemeinbefindens. Dann komplikationsfreie Re- 
konvalescenz. 

Fall 16 (Kurve 16) ist eine 32-jahrige Patientin, welche am 
1. Krankheitstage schweren Allgemeinzustand mit Benommenheit 
und anderen toxischen Symptomen zeigt. Injektion von 40 kbem 
Serum intramuskuliér. Am folgenden Tage kritischer Tempera- 
turabfall und starke Verbesserung der Intoxicationssymptome. 
Danach Konvalescenz ohne Komplikationen. 

Fall 17 (Kurve 17) gilt ein 9 Jahre altes Kind, welches am 
1. Krankheitstage aufgenommen wurde und dabei als ein schwe- 
rer septischer Fall bezeichnet wurde. Am 3. Krankheitstage 
Lymphadenitis. Am 4. Krankheitstage wird gewéhnliches Anti- 
streptokokkenserum eingespritzt, 30 kbem intravends und 20 
kbem intramuskulir. Dies hatte indessen keine Wirkung, son- 
dern die Kranke lag fortdauernd mit anhaltendem Fieber, 39— 
40°. Am 7. Krankheitstage wird dann schwedisches antitoxisches 
Scharlachserum eingespritzt, 30 kbcem intravenéds und 20 kbem 
intramuskulir. Hiernach kritischer Temperaturabfall bis zum 
Normalen, aber am selben Tage steigt die Temperatur wieder bis 
nahe 41°. Die Kranke bekommt deshalb zum zweiten Mal Ein- 
spritzung von schwedischem antitoxischem Serum, dies Mal (am 9. 
Krankheitstage) 30 kbem intravenés. In den folgenden 3 Tagen 
sinkt die Temperatur bis nahe normalem Werte. Am 13. Krank- 
heitstage stésst indessen eine Otitis mit neuer Temperatursteige- 
rung hinzu. Uber das weitere Befinden dieser Patientin haben 
wir noch keine Mitteilung erhalten. 


Ausser diesen 17 mit dem schwedischen Serum behandel- 
ten Fillen sind noch 2 Fille zu erwihnen, welche mit dem- 
selben Serum von Dr. Bsér«xstén im Seuchenkrankenhause in 
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Helsingfors behandelt worden sind. Es handelt sich um zwei 
schwere Fille. Beide Fille, iiber welche wir iibrigens nicht 
nihere Mitteilung besitzen, endeten tétlich. Wegen unserer 
eigenen, damalig unzureichenden Erfahrung iiber die nétigen 
Mengen von unserem Serum in schweren Fiillen bekamen in- 
dessen diese zwei Kranke offenbar zu wenig Serum, nur 10 
kbem intramuskulir. 

Wir glauben unsere Ergebnisse folgendermassen zusam- 
menfassen zu kénnen. Das von uns hergestellte Serum hat 
eine unzweifelhaft giinstige Wirkung auf die spezifische Schar- 
lachintoxikation und kann zur allgemeinen Verwendung emp- 
fohlen werden. Hinsichtlich der Wirkung desselben auf die 
Scharlachkomplikationen ist es noch zu friih ein Urteil abzu- 
geben. Hierfiir sind grosse Statistiken erforderlich. 

Dr. Sexrma Meyer hat auch gepriift, ob unser Serum das 
Scuuttz-Cuar.ton sche Ausléschfenomen erzeugen kann, d. h. 
ob es die Higenschaft hat, bei intrakutaner Injektion an 
Kranken mit Scharlachexanthem dieses Exanthem an der In- 
jektionsstelle zum Ablassen zu bringen. Positiver Ausfall 
einer solchen Probe beweist, wie man annimmt, dass das be- 
treffende Serum specifische Antikérper gegen Scharlach ent- 
halt. Dr. Mryer fand, dass unser Serum diese Reaktion er- 
zeugte. Das Ablassen trat zwar etwas zégernd ein, hielt sich 
aber dann stark und andauernd an. Bemerkenswerter Weise 
erzeugte eine der von unserem Pferde abgezapften Serumpar- 
tien nicht die Scuuttz-Cuartton’sche Reaktion, obwohl diese 
Partie sicher anch terapeutisch wirksam war. Wir haben es 
hier mit Schwankungen zu tun, welche interessant und auch 
praktisch bedeutungsvoll sind (die Scuunttrz-Cuar.ron’sche Re- 
aktion wird ja auch fiir die klinische Scharlachdiagnose be- 
nutzt), auf welche wir aber hier nicht niiher eingehen wollen. 

Hinsichtlich der Dosierung des Schwedischen Serums 
diirfte die Menge von 10—20 kbem intramuskulir oder, wenn 
man schnelle Wirkung erzeugen will, intravends fiir leichte 
und mittelschwere Fille geniigend sein. In schweren Fiillen 
empfehlen wir 2—3 Mal der genannten Dose, event. auf 2 
Tage verteilt. Wenn es angezeigt erscheint eine grosse ein- 
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malige Dose zu geben, so giebt man am besten die halbe 
Menge intravenés und den Rest intramuskuliir. 

Betreffs der Dosierung noch folgenge Bemerkung, wobei 
wir indessen nur von den mittelschweren Fillen ausgehen, die 
von uns selbst und von Dr. Szenascu behandelt wurden. (Da 
wir persénlich iiber keine schwere Fille verfiigen, kénnen wir 
im Bezug auf solche keinen Vergleich anstellen.) Fiir die 
fraglichen mittelschweren Fille verwandten wir selbst nur eine 
Serummenge von 5—20 kbem intramuskuliir und sahen dabei 
gute Wirkung. Szenascu verwandte fiir, wie es scheint, ihn- 
liche Fille und mit, wie es scheint, ihnlicher Wirkung 50— 
70 kbem unseres Serums intramuskuliir. Ob in Szenascu’s 
Beobachtungen 10—20 kbem geniigt hitten oder ob mit sol- 
chen Dosen hinreichende Wirkung in Warchau nicht zu erzie- 
len wiiren, entzieht sich unserer Beurteilung. 

Uberhaupt entzieht es sich bisher unserer Beurteilnng, 
ob das schwedische Serum sich wirksam bezw. geniigend 
wirksam zeigen wird gegen Scharlach im allgemeinen. Es 
ist denkbar, dass es sich herausstellen wird, dass dies Se- 
rum, sowie eventuell andere monovalenten Scharlachseren, 
nur einen zeitlich und lokal begrenzten Wert hat, d. h. 
dass es seinen Héchstwert nur an gewissen Orten und bei 
gewissen Scharlachepidemien ausiibt’. Sollte dem so sein, so 
wird man zu der Annahme gefiihrt' — eine Annahme zu der 
iibrigens eine Menge andere, besonders durch die allerneuesten 
Untersuchungen gefundenen Tatsachen hinleiten — nimlich dass 
der Scharlach nicht eine ganz einheitliche Krankheit ist, son- 
dern eine Krankheitsgruppe, die durch verschiedene Varianten 
einer Wirusart verursacht wird. Von diesem letzten Gesichts- 
punkte geleitet haben wir es nun auch angefangen, ein poly- 
valentes antitoxisches Scharlachserum darzustellen. Gleich- 
zeitig sind wir auch daran gegangen zu versuchen ein Serum 
zu gewinnen, welches nicht nur antitoxisch sondern, wenn még- 
lich, gleichzeitig auch antibakteriell wirkt. Hieriiber werden 
wir bei spiiterer Gelegenheit berichten. 


? Bemerkung bei der Korrektur: Siehe hierzu SELMA MEYERS Publika- 
tion in Zeitschr. fiir Kinderheilk. Bd. 43, Heft 3, 1927. 
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AUS DER MEDIZINISCHEN ABTEILUNG DES KINDERKRANKENHAUSES 
ZU GOTHENBURG. CHEFARZT: DR. MED. ARVID WALLGREN. 


Ein Fall von Vergiftung durch Meta-Trockenspiritus. 
Von 


HARALD BELFRAGE. 


In den letzten Jahren hat auch in unserem Lande ein in 
der Schweiz hergestelltes Priparat Namens Metatabletten eine 
ausgedehnte Verwendung als »Trockenspiritus» erhalten, und 
da meines Wissens keine Angaben iiber die Giftigkeit des 
Priparats in der medizinischen Literatur vorliegen, so diirfte 
der untenstehende, neulich im Kinderkrankenhaus zu Gothen- 
burg beobachtete Fall von Interesse sein. 


Am 18. Juli um 4 Uhr nachm. ass ein 2 Jahr und 10 
Monate alter Knabe in einem unbewachtem Augenblick ein Stiick 
von einer Metatablette, ungefihr eine halbe Tablette (ca. 2 gr.). 
Am Nachmittag desselben Tages war er unruhig und weinerlich, 
die Bewegungen waren unbeherrscht und abends wurde Schielen 
beobachtet. Er hatte kein spontanes Erbrechen, aber gegen 10 
Uhr abends erfolgte ein Erbrechen, das einen an denaturierten 
Spiritus erinnernden Geruch hatte. In der folgenden Nacht schlief 
er unruhig und klagte iiber Kopf- und Bauchschmerzen. Am 19. 
Juli morgens hatte er einen normalen Stuhl, wurde danach laxiert. 
Der Arzt konstatierte jetzt Eiweiss im Urin. Im Laufe des Ta- 
ges war er munter und froh. Schielen wurde auch an diesem 
Tage beobachtet. Er wurde den ganzen Tag von einem hart- 
nickigen Schluchzen belistigt. Der Gang war unsicher und 
schwankend; wenn er einen Punkt in Sicht genommen hatte, 
konnte er oft nicht dahin steuern. Die Sprache soll auch etwas 
lallend gewesen sein. Kam am Abend desselben Tages, 19. Juli 
1926, ins Krankenhaus. 
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Es erwies sich, dass es sich um ein wohl entwickeltes Kind 
in gutem Allgemeinzustand und mit guter Farbe handelte. Ge- 
wicht 14,7 kg. Temperatur normal. Er war nicht stumpf. Kein 
Strabismus, keine Facialisparese oder Extremitiitsparese war nach- 
weisbar. Patellar-, Fussohlen- und Bauchrefiexe waren normal. 
Der Gang war betrichtlich unsicher und breitspurig, in hohem 
Grade an den Gang eines Betrunkenen erinnernd. Der Patient 
was anfangs nicht zur Ausfiihrung der Rombergschen Probe zu 
bewegen. Die inneren Organe waren o. B. Der Urin war kry- 
stallklar, hellgelb, sauer; enthielt kein Eiweiss, keine reduzierende 
Substanz, kein Aceton oder pathologisches Sediment. 

Er wurde 3 Tage im Krankenhaus gepflegt und war wihrend 
dieser Zeit ziemlich ruhig und nicht stumpf, jedoch nach Aussage 
der Mutter unruhiger und psychisch labiler als er zu sein pflegt. 
Schluchzen oder Strabismus kam nicht vor, auch nicht Diarrhée 
oder Erbrechen. Der Gang besserte sich etwas, aber war bei 
der Entlassung noch immer erheblich schwankend und breitspu- 
rig. Die Rombergsche Probe fiihrte der Patient am letzten Kran- 
kenhaustage aus, und sie fiel dann negativ aus. 

Tagesurin vom 20. Juli wurde dem Stadtchemiker Dr. phil. 
G. K. ALMstrOM zur Untersuchung iibersandt und enthielt laut 
dem Gutachten kleine Mengen Acetaldehyd. 

Nach Mitteilung des Vaters war der Patient in der ersten 
Woche nach der Heimkunft auffallend weinerlich und nervés und 
der Gang war noch immer schwankend und unsicher, aber danach 
merkte man nichts Abnormes an ihm. 


Die Metatabletten bestehen aus Metaldehyd (GanpiLuon, 
Bruére), welches eine polymere Form von Acetaldehyd ist. 
Betreffs der Giftigkeit des Metaldehyds erwihnt Kosrrr, dass 
bei warmbliitigen Tieren 0,5 gr. Metaldehyd pro kg. Puls- 
beschleunigung, Dyspnoe, Tremor, Krimpfe, Trismus und 
Opistotonus verursacht. Nach (zit. bei Kosert) er- 
héht Metaldehyd die Reizbarkeit der Reflexzentren des Riicken- 
marks bis zum Ausbruch von strykniniihnlichem Tetanus. 
erwiihnt dieselben Vergiftungssymptome wie Kosrrr 
und betont ausserdem, dass der Tod in tetanischem Anfall 
eintritt. Er gibt 0,5 gr. pro kg. Kérpergewicht als tétliche 
Dosis fiir einen Hund an. In dem oben beschriebenen Falle 
waren ca. 2 gr. Metaldehyd geniigend, bei einem Knaben, 
der nahezu 15 kg. wog, ausgesprochene Vergiftungssymptome 
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vom zentralen Nervensystem hervorzurufen, also eine Menge 
von kaum 0,15 gr. pro kg. K6érpergewicht. Da die Meta- 
tabletten also aus einem durchaus nicht ungefihrlichem Gift 
bestehen, scheint es mir wohlbedacht, wenn Warnung betreffs 
ihrer Giftigkeit af den Verpackungen gegeben wiirde. 
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